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Resumen 
 
El objetivo principal del presente estudio consistió en el diseño de películas poliméricas a 
base de gelatina, como alternativa terapéutica para el transporte de diclofenaco sódico.   
Las películas fueron preparadas por la técnica de vertimiento en placa, evaluando las 
condiciones para su obtención, se estudiaron como sistemas poliméricos las películas 
obtenidas a base de gelatina tipo A y tipo B.  Se obtuvieron ocho películas a partir de 
ocho formulaciones distintas, seleccionando la película que presentó mejores 
condiciones para la incorporación de diclofenaco sódico.  
 
Las películas fueron caracterizadas en función de sus propiedades físicas y de 
transporte. Como propiedades físicas se evaluaron: apariencia, espesor y densidad, y de 
transporte, hinchamiento y transferencia del vapor de agua, encontrando que las 
películas obtenidas a partir de gelatina tipo A exhibían mayor capacidad de transporte 
con respecto a las películas obtenidas a partir de las demás preparaciones.  
  
Las películas obtenidas a partir de gelatina tipo A permitieron  una mayor captación de 
agua y un mayor paso de vapor de agua, razón por la cual fueron seleccionadas para la 
incorporación de diclofenaco sódico, también se incorporó diclofenaco sódico a películas 
obtenidas a partir de gelatina tipo B, con el fin de estudiar el efecto que tiene el tipo de 
gelatina en la liberación del diclofenaco sódico a partir de las mismas.  A estas películas 
se les evaluaron además de las propiedades físicas y de transporte antes mencionadas, 
propiedades mecánicas; como la resistencia a la ruptura por tensión y la adhesividad, 
resultando ser elásticas ambas preparaciones y exhibiendo mayor adhesividad las 
películas preparadas a partir de gelatina tipo A, se determinó la liberación del diclofenaco 
sódico, utilizando dos medios: agua y buffer fosfato pH:6,8 encontrándose que las 
películas obtenidas a partir de gelatina tipo A presentan mayor liberación de diclofenaco 
sódico en los dos medios, con un  95% en agua y 92% en buffer fosfato pH:6,8 en 
comparación con las películas obtenidas a partir de gelatina tipo B  la cuales liberaron el 
88% en agua y 85 % en buffer fosfato pH:6,8. 
 
Palabras clave: películas poliméricas, gelatina, control de la dosificación 
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Abstract 
 
The main objective of this study was to design polymeric films made of gelatin, as a 
therapeutic alternative for the transport of sodium diclofenac. The films were prepared by 
the technique of dumping at plaque, evaluating the conditions for obtaining it.  They 
studied as polymeric system, the obtained films based on gelatin type A and type B. eight 
films were obtained from eight different, selecting the film that had better conditions for 
the incorporation of diclofenac sodium.  
 
The films were characterized in terms of their physical properties and transport. Physical 
properties were evaluated as: appearance, thickness and density, and transportation, 
swelling and water vapor transfer, and found that the films obtained from gelatine type A, 
exhibited greater transport capacity respect to the films obtained from the other 
preparations. 
The films obtained from gelatine type A, allowed greater water uptake and a higher water 
vapor step. Due to these properties they were selected for incorporation of diclofenac 
sodium, diclofenac sodium was also incorporated into films obtained from gelatin type B, 
in order to study the effect of the type of gelatin in the release of diclofenac sodium from 
the same.  These films were also evaluated for physical properties and transport 
aforementioned mechanical properties, such as resistance to stress cracking and 
adhesiveness, proving to be resilient both preparations exhibit higher adhesiveness and 
films prepared from gelatine type A, we determined the release of diclofenac sodium, 
using two media: water and phosphate buffer pH: 6,8 It was found that the films obtained 
from gelatin type A show greater release of diclofenac sodium in the two media, with 95% 
in water and 92% in phosphate buffer pH 6,8 compared to the films obtained from the 
type B gelatin which released 88% in water and 85% in phosphate buffer pH: 6,8. 
 
Keywords: polymer films, gelatin, control of the dosage. 
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Introducción 
 
Para el tratamiento de patologías tópicas se han usado tradicionalmente sistemas de 
entrega de fármacos tipo ungüentos, cremas, lociones y geles, siendo el control de la 
dosificación al momento de ser usados la principal desventaja de estos sistemas. La 
búsqueda de nuevos sistemas de entrega de uso tópico que permitan mejorar el control 
de la dosificación de los fármacos, obteniendo niveles adecuados de estos en ciertas 
zonas del organismo y que además permitan, disminuir efectos de toxicidad causados 
por vías de administración como la peroral, se ha constituido en uno de los campos en 
los que se viene invirtiendo grandes esfuerzos de investigación terapéutica (Ball, 1995).  
Las películas de polímeros naturales o sintéticos son en la actualidad los sistemas de 
entrega utilizados en tratamientos tópicos, siendo; la flexibilidad, la elasticidad, y la 
suavidad propias de estos materiales, características que le permiten adaptarse 
fácilmente a la piel, otorgando resistencia frente a esfuerzos mecánicos y facilitando su 
manejo, permitiendo que se administre el fármaco en el sitio de interés, incrementando la 
adherencia al tratamiento por parte del paciente, mejorando el efecto terapéutico y 
disminuyendo posibles efectos de toxicidad causados por el fármaco empleado 
(Bohórquez, 2009).    
El fármaco de interés es el diclofenaco sódico, el cual es ampliamente utilizado para 
aliviar el dolor y reducir la inflamación en articulaciones y músculo. El diclofenaco se 
encuentra en diferentes formas de presentación tales como: tabletas, grageas, cápsulas 
duras y blandas, inyectable, geles, cremas, lociones y parches transdérmicos (Invima, 
2013)   
La investigación se desarrolló, incorporando el diclofenaco sódico en un sistema 
polimérico a base de gelatina, como sistema terapéutico farmacéutico alternativo, que 
permita considerar el reemplazo eficiente de las formas de administración tipo ungüentos, 
cremas, lociones y geles, así como el contribuir a mejorar el control de la dosificación del 
diclofenaco y lograr cumplir un esquema terapéutico satisfactorio.  
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1. Capítulo I. Aspectos conceptuales 
1.1 Piel 
La piel es el órgano de mayor tamaño del cuerpo humano, o animal, ocupa 
aproximadamente 2 m2, actuando como una barrera que aísla al organismo del medio 
que lo rodea, protegiéndolo y contribuyendo a mantener íntegras sus estructuras, al 
tiempo que actúa como sistema de comunicación con el entorno (Figura 1.1). 
 
Figura 1-1 La piel (cuidomipiel.com, 2013). 
La piel es un órgano multilaminar con un pH que puede variar entre 4,5 y 5,9; formado 
por dos capas diferenciadas: la epidermis, capa superficial, estratificada y no 
vascularizada y la dermis; constituida por tejido conectivo, ampliamente vascularizada y 
que actúa de soporte de la anterior (Díez O y Domínguez M, 1990). La epidermis 
comprende la epidermis viva, constituida por los queratinocitos, y el estrato córneo, esta 
capa es la más superficial de la piel, originada por un proceso de diferenciación de los 
queratinocitos que pierden su núcleo (corneocitos). En el estrato córneo existe los 
corneocitos y se encuentran unidos entre sí por un cemento lipídico intercelular formado 
por capas alternantes de agua y lípidos. Se admite que este estrato es la principal 
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barrera para la penetración, especialmente de las sustancias acuosas que deben seguir 
un camino laberíntico para atravesarlo (Carmichael. 1994). La administración de 
fármacos a través de la piel tiene grande ventajas, debido a que mantienen niveles 
sanguíneos del fármaco constante, hay disminución de los efectos adversos y es cómoda 
para el paciente. Sin embargo, es necesario considerar que la piel constituye una 
eficiente barrera impermeable a través de cual es difícil la penetración de algunas 
sustancias, excepto en el caso de sufrir lesiones y heridas, en donde el epitelio se 
encuentra expuesto a múltiples agentes agresores (Silva et al., 2008). 
Durante los últimos años se ha producido a nivel mundial, un incremento en la 
administración de fármaco a través de la piel como sistemas transdérmicos (STT) por 
tres razones fundamentales: la piel es el órgano de más fácil acceso del cuerpo humano, 
se elimina el metabolismo hepático y garantiza el mantenimiento de niveles terapéuticos 
(Morales M. et al., 2008). 
1.2 Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT) 
Los sistemas transdérmicos de liberación de fármacos son formas farmacéuticas 
discretas, autónomas, que cuando se aplican sobre la piel liberan el fármaco a través de 
la misma hasta alcanzar la circulación sistémica (Allevato, 2007).   
Generalmente, estos sistemas están constituidos en mayor parte por películas 
poliméricas que comprenden una capa protectora externa (barrera), un reservorio para el 
fármaco (suspensión, gel o película) que puede tener una membrana de control de 
velocidad de difusión, un adhesivo de contacto aplicado a alguna o todas las partes del 
sistemas, la interfase entre sistema y piel, y un revestimiento protector que se retira antes 
de aplicar el sistema (Suñé.  2002.)(Figura 1-2A).  
La actividad de estos sistemas se define en términos de la velocidad de liberación de los 
fármacos. También puede declararse la duración total de la liberación del fármaco del 
sistema y su área superficial. Los sistemas transdérmicos de liberación de fármacos 
funcionan por difusión: el fármaco se difunde desde el reservorio directamente o a través 
de la membrana controladora de velocidad o el adhesivo de contacto, si está presente, y 
luego a través de la piel a la circulación general (Allevato, 2007).  
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Existen varios tipos de sistemas transdérmicos, aunque estos sistemas se pueden 
clasificar en dos grupos principales:  
 
Sistemas reservorio. El fármaco se mantiene dentro de un reservorio con una  
membrana de permeabilidad selectiva (figura 1-2B). La membrana controlará la liberación 
del fármaco y la difusión a través de la piel. El estrato córneo no es el factor limitante de 
la penetración, la membrana creará un sistema de liberación controlado. 
  
Sistemas matriciales. Estos sistemas monolíticos están constituidos por un disco 
polimérico de grosor y área definidas, en el cual está uniformemente dispersado el 
fármaco (figura 1-2C). El polímero puede estar constituido por un entramado hidrofílico o 
hidrofóbico. La liberación es controlada mediante el entramado polimérico, de acuerdo a 
los excipientes involucrados en la formulación. No obstante, podemos distinguir otro tipo 
de STT matricial en el que la difusión está controlada por una matriz (figura 1-2D). En 
este sistema, los principios activos están dispersos en un polímero hidrófilo o lipófilo y 
después situados bajo un disco de material impermeable y oclusivo. El adhesivo, recorre 
el perímetro del disco impermeable, al contrario que el sistema anterior. La liberación de 
los principios activos es regulada por la matriz polimérica (Morales M. et al., 2008) 
. 
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Figura 1-2. Sistemas terapéuticos transdérmicos (Allevato. 2007; Morales et al., 2008). 
Finalmente, existen sistemas mixtos (figura 1-2E) en los que la sustancia activa está 
suspendida en una solución acuosa. A continuación, la suspensión es homogeneizada en 
un polímero que forma miles de microscópicas esferas. El polímero lipofílico es después 
recortado y modelado en un disco impregnado. El disco se aplica bajo una lámina 
oclusiva y una lámina impermeable bajo la cual está untado el adhesivo que permite 
mantener el dispositivo en contacto con la piel. La liberación de los principios activos está 
controlada en su sedimentación por los compartimentos del fluido y del polímero y en su 
difusión a través del polímero lipofílico (Morales M. et al., 2008). 
 
Los sistemas terapéuticos transdérmicos presentan una serie de ventajas tales como, 
liberación gradual y flujo controlado en el tiempo con máxima absorción, ingreso de una 
 6 
 
cantidad constante de principio activo con niveles sanguíneos uniformes, constantes y 
sostenidos, elimina el efecto de primer paso hepático, útil para sustancias de semivida de 
eliminación muy corta, generalmente 6 a 8 horas, permite disminuir la frecuencia de 
administración y la dosis de principio activo y son de uso sencillo permitiendo optimizar la 
adherencia al tratamiento (Dipen  et al., 2011).  
1.3 Películas poliméricas en Sistemas Terapéuticos 
Transdérmicos 
Se entiende por película, un material que tiene una forma tal que el espesor es muy 
pequeño comparado con el ancho y el largo, y es menor a 0,25 mm (para materiales 
poliméricos), El principal método de formación de películas es el “casting”, que consiste 
en verter la dispersión o solución sobre una superficie, permitir que ésta se solidifique y 
posteriormente retirarla, para lo cual se pueden emplear placas de vidrio o vidrio cubierto 
con teflón (Remuñán, 1997). 
 
Para la formación de películas es crítico considerar el uso de un plastificante, que cambia 
ciertas propiedades físicas y mecánicas del polímero que es plastificado, proporcionando 
flexibilidad, mejorando el flujo y reduciendo la fragilidad; esto se debe a un descenso en 
las fuerzas intermoleculares entre las cadenas del polímero, que reducen la cohesión. 
Los plastificantes más usados en la formación de películas son la glicerina, el 
propilenglicol, y PEG (McGinity,  1989).  
Las películas poliméricas como sistemas de entrega de fármacos (SENF), se pueden 
usar en formas mucoadhesivas de aplicación oral en tratamientos tópicos y oculares, en 
los que se ha encontrado gran utilidad. Gracias a estos antecedentes, es posible 
establecer características como flexibilidad, elasticidad, suavidad, resistencia y 
bioadhesividad, que le otorgan al SENF características físicas deseables para ser usados 
sobre piel (Salamat   et al., 2005). 
La flexibilidad, elasticidad y suavidad propias de las películas poliméricas son 
características que permiten que estas se adapten a los movimientos de la piel, mientras 
se hacen imperceptibles; la resistencia permite definir el grado de manipulación, los 
cuidados de almacenamiento y la estabilidad frente a esfuerzos mecánicos que pueden 
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darse, por ejemplo, por abrasión de ropa; y la bioadhesividad, la cual describe la 
capacidad de ciertas macromoléculas, sintéticas o biológicas, de adherirse a los tejidos 
del organismo, garantiza la adhesión del material al tejido por un prolongado periodo de 
tiempo (Repka y Mcginity, 2000).  
 
1.4 Polímeros 
Los polímeros han sido estudiados ampliamente para usos terapéuticos, dentro de los 
cuales se puede citar su utilización como soportes para el crecimiento de tejido conectivo 
sobre áreas gravemente dañadas por quemaduras en los humanos, y como liberadores 
graduales de fármacos por atrapamiento físico en una matriz polimérica (García  y 
Mendoza, 2010), ya sea por vía oral, en forma de comprimidos o tópica constituyendo 
esta ultima un sistema terapéutico transdérmico.  
 
La palabra polímero proviene de las palabras griegas poli (muchos) y meros (partes), Los 
cuales son macromoléculas de origen tanto natural como sintético constituidas por varias 
unidades de repetición conocidas como monómeros, estas repeticiones pueden ser 
lineales, intercaladas o interconectadas formando retículos tridimensionales (León y 
Ramírez, 2007) Dentro los polímeros de origen natural se conocen: la celulosa, el caucho 
natural y las proteínas. Los poliésteres, poliamidas, poliacrilatos, poliuretano, son 
polímeros sintéticos con una composición química similar dentro de cada grupo 
(Seymour  et al., 1995)  
 
Figura 1-3. Diferentes tipos de polímeros. A) Homopolímero, B) Copolímero alternante 
C) Copolímero en bloque, D) Copolímero aleatorio E) Copolímero de injerto. 
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Una forma de clasificar lo polímeros se basa en su composición monomérica, así, si el 
polímero proviene de un único tipo de monómero se denomina homopolímero y si 
proviene de varios monómeros se llama copolímero o heteropolímero (Figura1-3). Por 
ejemplo, el poliestireno es un homopolímero, ya que proviene de un único tipo de 
monómero, el estireno, mientras que si se parte de estireno y acrilonitrilo se puede 
obtener un copolímero de estos dos monómeros, a la vez estos monómeros pueden 
distribuirse de diferentes maneras, particularmente para polímeros naturales, los 
monómeros pueden repetirse de forma aleatoria, o periódica, Los monómeros que 
conforman la cadena de un copolímero se pueden ubicar en la cadena principal 
alternándose según diversos patrones, denominándose copolímero alternante, 
copolímero de bloque, copolímero aleatorio y copolímero injerto (Stephen, 1993) (Figura 
1-2)  
 
1.5 Gelatina  
Los sistemas terapéuticos trandérmicos (STT) pueden contener en su estructura capas 
en forma de suspensión, gel o películas propiamente dichas; para el desarrollo de una 
película se dispone de una gran diversidad de polímeros, que difieren entre sí en su 
origen natural o sintético y sus características, por lo cual cada uno exhibe diferentes 
propiedades en la forma farmacéutica propuesta. En forma general un solo polímero no 
confiere todas las características deseables de una película de aplicación tópica, para lo 
cual es necesario realizar mezclas en diferentes proporciones de polímeros, con adición 
de otras sustancias para obtener características deseadas. 
Uno de los más utilizados es la gelatina, polímero biodegradable de origen animal que 
contiene un gran número de aminoácidos tales como la alanina, glicina, prolina, 4-
hidroxiprolina, entre otros (García y Mendoza, 2010).  Una estructura típica de la gelatina 
es -Ala-Gly-Pro-Arg-GlyGlu-4Hyp-Gly-Pro- (Figura. 1-4).  
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Figura 1-4. Estructura de la gelatina. (García C y Mendoza, 2010). 
 
La gelatina es obtenida por la hidrólisis parcial del colágeno derivado de la piel, tejido 
conectivo blanco o huesos de animales, la gelatina derivada de un tratamiento ácido es 
conocida como tipo A y la derivada de un tratamiento alcalino es conocida como tipo B 
(Rowe et al. 2009)  
 
 
Figura 1-5. Distribución de cargas en gelatinas tipo A y B soluciones acuosas de 
diferentes pH (Schrieber  y  Gareis, 2007). 
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En la figura 1-5 se muestra el comportamiento de la gelatina según su tipo dependiendo 
del pH en el que se encuentre, si el pH del medio corresponde con el punto isoeléctrico 
(7,0-9,0 gelatina tipo A y de 4,7-5,4 para gelatina tipo B), la gelatina es de carga neutra. 
Si el pH es más alto la gelatina está cargada negativamente, y si es más bajo está 
cargada positivamente.  
La gelatina puede ser fácilmente entrecruzada y el entrecruzamiento puede llevarse a 
cabo por medio de varias técnicas químicas. Generalmente el peso molecular de la 
gelatina oscila entre 15.000 a 250.000 g/mol. Es soluble en agua, ácido acético y en la 
mayoría de los disolventes orgánicos. Además es ampliamente usada en la industria de 
alimentos, farmacéutica y fotográfica (García  y Mendoza, 2010). 
La gelatina en general presenta excelente biocompatibilidad, plasticidad y adhesividad, 
además de ser buen formador de películas, ha sido ampliamente usada en el área 
biomédica incluyendo ingeniería de tejidos, reparación de heridas, sistemas de liberación 
de fármacos y terapia de genes.  En particular, las películas cuya base es gelatina se 
caracterizan por ser delgadas y flexibles constituyendo un material biodegradable 
transparente útil en recubrimiento de medicamentos.  
Por otro lado, las deficientes propiedades mecánicas de las películas formada por un solo 
componente, limitan sus posibles aplicaciones, por lo tanto se han realizado múltiples 
estudios y se ha encontrado que las propiedades mecánicas de las películas de gelatina 
mejoran tras la adición de sustancias que disminuyan la fortaleza de sus uniones 
intermoleculares, como por ejemplo el polietilenglicol (PEG), ácido algínico, entre otros, 
confiriendo de este modo mayor flexibilidad (Bigi et al., 2001)  
 
1.6 Celda de Difusión de Franz 
 
Los métodos “in vitro” aplicados al estudio de la penetración de fármacos representan las 
técnicas más difundidas. En estos métodos se utilizan tanto piel animal o humana como 
membranas artificiales (piel artificial) y celdas de difusión de Franz. La celda de difusión 
de franz representa, desde su desarrollo en 1975 (Arteche et al. 2010), el principal 
método utilizado para evaluar la penetración transepitelial de fármacos.  
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La celda de difusión de Franz (Figura 1-6) es utilizada para la evaluación de la liberación 
de principios activos desde diversas formulaciones. Este sistema consta de un 
compartimiento dador, donde se pone la muestra; y de uno  receptor, que contiene una 
solución receptora; ambos compartimientos se separan por una membrana 
semipermeable. La solución receptora es termorregulada por una camisa de agua de 
circulación, forzada y homogenizada mediante un agitador magnético. El dispositivo 
consta, además, de una salida para la toma de muestra y una entrada para reposición de 
volumen, conectado con el medio receptor (Sanchez et al, 2008). 
 
 
Figura 1-6. Celda de Franz y partes que la conforman (Shah et al., 2010). 
 
Este modelo “in vitro” es considerado un buen indicador cualitativo de la penetración 
cutánea de fármacos y es considerado un sistema confiable para evaluar la 
bioequivalencia y biodisponibilidad (Arteche et al. 2010). 
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En cuanto a las membranas utilizadas los ensayos “in Vitro” utilizando piel humana como 
barrera de permeación resultan complicados debido a la dificultad para conseguirla y 
almacenarla. Una alternativa adecuada es el uso de piel de cerdo que posee un estrato 
córneo, composición y espesor de la epidermis, contenido de lípidos y morfología general 
comparables con la piel humana (Debandi et al, 2011). 
 
Los ensayos de difusión utilizando membranas naturales son ideales para realizar los 
estudios “in Vitro”, pero debido a las dificultades para obtenerlas y conservarlas en 
condiciones óptimas, existen numerosos estudios que avalan el uso de membranas 
sintéticas que no necesitan de un almacenamiento especial, ni requieren pretratamientos 
complicados y su costo es adecuado (Huong et al, 2009). 
 
1.7 Diclofenaco sódico  
 
Químicamente es la sal sódica del ácido bencenoacético, 2 - [(2,6-diclorofenil) amino] -, 
(Figura 1-7). Derivada del ácido fenilacético que posee una potente actividad analgésica 
y antiinflamatoria.(Pimenta et al., 2002), El diclofenaco sódico, cuya fórmula empírica es 
C14H10Cl2NNaO2, posee un peso molecular de 318,13 g/mol presenta absorción en la 
longitud de onda de 276 nm de espectro ultravioleta (Calero et al., 2008), es un polvo 
cristalino inodoro, blanco o casi blanco, ligeramente higroscópico, soluble en metanol, 
soluble en etanol (95%), poco  soluble en agua y ácido acético glacial, prácticamente 
insoluble en éter, cloroformo y tolueno, su punto de fusión es: 283-286°C  
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Figura 1-7. Diclofenaco sódico (el autor). 
En Colombia el diclofenaco se comercializa en sus sales sódicas y potásicas en  variadas 
presentaciones tales como: tabletas, grageas, capsulas duras y blandas de 25, 50, 75 y 
100 mg, supositorios de 12,5; 25 y 100 mg, ampollas 75mg, geles al 1%, gotas 1,5% y 
parches 140 mg (Invima, 2013). 
 
1.7.1 Farmacología   
El mecanismo primario, responsable de su acción antiinflamatoria y analgésica, es la 
interrupción de la síntesis de prostaglandinas causada por la inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa (COX) su potencia es sustancialmente mayor que la de la indometacina, 
el naproxeno y otros (Bruton et al., 2006). 
 
La inhibición del COX-1 también disminuye la producción de prostaglandinas en 
el epitelio del estómago, haciéndolo mucho más vulnerable a la corrosión por los ácidos 
gástricos. Siendo este el principal efecto secundario del diclofenaco. Su potencia para 
inhibir a la COX-2) substancialmente mayor que la de otros AINES. Adicionalmente 
reduce la concentración intracelular de ácido araquidónico libre en leucocitos, 
probablemente alterando su liberación o recaptación (Dugowson y Gnanashanmugam, 
2006). 
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1.7.2 Farmacocinética y metabolismo  
El diclofenaco se absorbe bien por vía peroral y rectal en forma rápida y completa, 
alcanzan concentraciones en plasma, máximas de dos a tres horas. La administración 
simultanea con los alimentos torna lento el ritmo de absorción pero no la magnitud de la 
misma. Sufre efecto de primer paso hepático y limita su biodisponibilidad al 50 %, 
aproximadamente. El diclofenaco se liga ampliamente a proteínas plasmáticas (99%) y 
su vida media en plasma es de una a dos horas. Se acumula en líquido sinovial después 
de su ingestión, lo cual explica la duración del efecto terapéutico que es 
considerablemente más larga que su vida media plasmática. El Diclofenaco se 
metaboliza en el hígado por acción de la isozima de la subfamilia CYP2C del citocromo 
P450 para 4-hidroxidiclofenaco que es el metabolito principal y otras formas hidroxiladas; 
después de la glucuronidación y sulfación, los metabolitos se excretan por orina (65%) y 
por bilis (35%) (Calero et al., 2008). 
 
1.7.3 Indicaciones  
El diclofenaco es indicado para: patologías inflamatorias y degenerativas del reumatismo: 
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis y el reumatismo, estados dolorosos 
e inflamatorios postraumáticos o postoperatorios, dismenorrea primaria, estados 
dolorosos o inflamatorios en ginecología y síndromes dolorosos de la columna vertebral  
. 
1.7.4 Contraindicaciones  
Está contraindicado en pacientes con úlcera gástrica o intestinal, hipersensibilidad a la 
sustancia o a los excipientes y en pacientes alérgicos al ácido acetilsalicílico u otros 
fármacos inhibidores de la actividad de la prostaglandina-sintetasa  
 
1.7.5 Efectos Adversos  
Los efectos sobre la vía gastrointestinal  son los más habituales; se han observado 
hemorragia úlceras o perforaciones de la pared intestinal. Entre otras respuestas 
adversas incluyen efectos en el SNC, erupciones cutáneas, reacciones alérgicas, 
retención de líquidos y edema. No se recomienda usarlo en niños, ni en mujeres 
lactantes o embarazadas (Rudresh, 2006).  
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2. Capítulo II. Materiales, Equipos y 
Métodos    
2.1 Materiales 
Diclofenaco sódico lote:101017-1 y lote: 12084-5 (resarch pharma), polivinilpirrolidona 
K30 lote: 10100011407 (colorquímica S.A.), gelatina tipo A lote: LFP9898 11 (gelita do 
Brasil ltda), gelatina tipo B lote: 555.11 (gelco)  glicerina USP lote: 17081201 
(transmerquim), propilparabeno sódico lote: GBG0027735 (clariant col S.A.), 
metilparabeno sódico lote: 233M0512 (quimifex),  agua tipo I  (conductividad < 18 µsm); 
Acetato de celulosa Sigma® de 12000 daltons. 
2.2 Equipos 
Balanza analítica mettler Toledo AX 204 sensibilidad 0.1mg 
Espectrofotómetro UV-VIS agilent 8453 
Balanza de precisión ML3002 sensibilidad 0.01g 
Agitador JK IKA labortechnik 
Micrómetro digital caliper 
Analizador de textura TAXT2 plus 
Horno thermo scientific lindberg blue M 
Balanza analítica mettler Toledo XP205DR 
Plancha de calentamiento thermo scientific cimarec 
Celdas de franz de 19mL y 1,767cm2 de área contacto 
Potenciometro y conductimetro Mettler Toledo Seven Multi. 
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2.3 Métodos 
Para el desarrollo del presente trabajo se llevó a cabo siguiendo el esquema general 
mostrado en la figura 2-1. 
 
Figura 2-1. Esquema general (el autor). 
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2.3.1 Estandarización del método de elaboración de las 
películas 
 
2.3.1.1 Obtención de películas 
Las películas preparadas por triplicado se fabricaron mediante el método de casting 
(Bajdik et al.,  2005), se prepararon 100g de dispersión, se vertieron en moldes de acero 
inoxidable y acrílico con dimensiones de 15cm por 15cm, luego se llevaron al horno a 
60ºC y se secaron por 7 horas. Posteriormente, fueron llevadas a una cámara con 
condiciones de humedad controladas (55 ± 2 %) donde se acondicionaron durante 48 
horas.  
 
Tabla 2-1. Factores considerados para el diseño experimental. 
Factor + - 
A Gelatina Tipo A Tipo B 
B Conservante SI NO 
C Agitación 150 rpm 250 rpm 
D Mezcla glicerina –PVP 0,8g – 0,2g 1,2g – 0,3g 
E Tiempo de agitación 30 min 50 min 
 
Con el fin de estudiar las variables que presentan influencia en la posible liberación de 
diclofenaco sódico desde las películas poliméricas a base de gelatina; hinchamiento y 
permeabilidad al vapor de agua, se elaboraron películas a partir de ocho formulaciones 
las cuales fueron obtenidas al aplicar un diseño experimental de rejillas de cinco factores 
(Kenneth et al., 1978), los factores seleccionados para este diseño son mostrados en la 
tabla 2-1 y la tabla 2-2 muestra la matriz a seguida del diseño experimental y en la tabla 
2-3 se muestran las formulaciones realizadas según el diseño experimental de rejillas 
seleccionado. 
Tabla 2-2. Matriz del diseño experimental de rejillas seleccionado (Kenneth et al., 1978).  
  
A- A+ 
 
 
B- B+ B- B+ 
 
 
C- C+ C- C+ C- C+ C- C+ 
E- 1     2   1 2   
D- E+   2 1   2     1 
E-   2 1   2     1 
D+ E+ 1     2   1 2   
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Tabla 2-3. Formulaciones a realizar según el diseño experimental. 
Gelatina Conservantes Mezcla Agua 
Formulación Tipo A 
(g) 
Tipo B 
(g) 
Propilparabeno 
(g) 
Metilparabeno 
(g) 
Glicerina 
(g) PVP (g) (g) 
Agitación 
(rpm) 
tiempo de 
agitación 
(min) 
FI --- 2,5 --- --- 1,2 0,3 96,0 250 50 
FII --- 2,5 --- --- 0,8 0,2 96,5 250 30 
FIII --- 2,5 0,03 0,17 1,2 0,3 95,8 250 30 
FIV --- 2,5 0,03 0,17 0,8 0,2 96,3 250 50 
FV 2,5 --- --- --- 1,2 0,3 96,0 150 50 
FVI 2,5 --- --- --- 0,8 0,2 96,5 150 30 
FVII 2,5 --- 0,03 0,17 1,2 0,3 95,8 150 30 
FVIII 2,5 --- 0,03 0,17 0,8 0,2 96,3 150 50 
 
2.3.1.2. Preparación de las dispersiones poliméricas  
Se prepararon por triplicado las dispersiones poliméricas a partir de las ocho 
formulaciones descritas en las ocho filas de la tabla 2-3, en donde se encuentran las 
cantidades de cada componente, las condiciones de agitación y tiempo de agitación 
específica para cada formulación.  A continuación se describe en forma generalizada la 
preparación de las dispersiones poliméricas: 
Se pesó el agua y se adicionó la mezcla previamente realizada de glicerina y PVP, 
agitando hasta homogenizar, se adicionaron, los conservantes (solo en las formulaciones 
denominadas FIII, FIV, FVII y FVIII), y se continuó con la agitación hasta disolver, se 
agregó la gelatina, agitando con calentamiento (50ºC) hasta disolución completa, se 
continuó con la agitación por el tiempo determinado según la tabla 2-3 para cada 
formulación. 
2.3.1.3 Determinación del  pH de las dispersiones poliméricas 
Al finalizar la preparación de las dispersiones poliméricas se les determina el pH a 25ºC 
 
2.3.1.4 Determinación de la densidad de las películas 
La densidad se calculó a partir de la masa, determinada en una balanza digital con 
precisión de 0,01g, y el volumen calculado a partir del área y el espesor de las películas. 
En el cálculo del espesor se realizaron 6 determinaciones por película de cada una de las 
tres réplicas, empleando un micrómetro Teclock, con una precisión de 0,01mm. Con los 
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datos de los espesores obtenidos se efectuaron análisis de varianza (ANOVA), usando 
Microsoft excel 2007. 
2.3.2 Evaluación de las propiedades de transporte  
 
2.3.2.1 Índice de hinchamiento  
El hinchamiento es una propiedad de las películas o un material, en el cual se aumenta el 
volumen acuoso dentro del película así como su tamaño tridimensional permitiéndole al 
fármaco difundirse a través de la película al medio externo ( Escobar et al., 2002). 
 
Para este ensayo se colocaron tres réplicas de películas poliméricas de 20 x 20 mm de 
diámetro sobre mallas de acero (Ver anexo AN), previamente pesadas, se sumergen en agua, 
se realizaron mediciones del peso ganado cada dos minutos y se calculó la cantidad de agua 
atrapada por la película. El grado de hinchamiento se calculó a partir de la ecuación 2-1(Li et 
al., 1998)  
 
0
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−
=
                                                                                                     Ecuación 2-1. 
Donde  
Q
 (t) es le índice de hinchamiento, Wt es el peso de la película al tiempo t,  
Wo es el peso de la película al tiempo cero 
 
2.3.2.2 Permeabilidad al vapor 
Es la medida del flujo de vapor de agua que atraviesa un cuerpo en un período de tiempo 
determinado, bajo condiciones específicas de temperatura y humedad entre ambas 
caras. Se expresa como g/(m² x h) (Belén y Pastor. 2009; ASTM. 2005). 
 
La permeabilidad al vapor de agua se determinó utilizando un método estándar 
modificado del procedimiento ASTM designación E 96 M-05. (Arévalo et al., 2010). Las 
muestras previamente cortadas en círculos, se colocaron en cápsulas de vidrio (Anexo 
AO) conteniendo 2g de cloruro de calcio. Se sellaron de manera hermética con las 
películas elaboradas y posteriormente se pesaron; después fueron introducidas dentro de 
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una cámara con humedad controlada a 55% de humedad relativa, La prueba se llevó a 
cabo durante 72 horas, realizando mediciones del peso ganado cada 12 horas a tres 
réplicas. El valor de la permeabilidad al vapor de agua (TVA) es expresado en gramos de 
agua por unidad de tiempo por unidad de área [g/(h.mm2)], el cual se calculó según la 
ecuación 2-2 
 
Atg
At
ww
TVA o /)/(
*
=
−
=
                                                                      Ecuación 2-2                                                            
 
Donde TVA es transmisión de vapor de agua, W es el peso final, Wo es el Peso inicial, t 
es el tiempo en horas, A es Área expuesta de la película en metros cuadrados y (g/t) es 
la pendiente de la línea recta, gramos/Horas 
 
2.3.3 Incorporación del principio activo 
La cantidad incorporada de diclofenaco sódico en las películas poliméricas fue de 140 
mg, teniendo como referencia las concentraciones de los parches transdérmicos 
existentes en el mercado nacional (Invima, 2013) con el siguiente procedimiento: 
 
2.3.3.1 Método de preparación de las películas con diclofenaco  
sódico 
 
A las formulaciones que resultaron seleccionadas para incorporarles el diclofenaco 
sódico se les cambian su denominación, agregándole la letra C mayúscula a su antigua 
denominación, así por ejemplo si en la primera etapa de la investigación se identificó 
como la formulación “FI” luego de la incorporación del diclofenaco se identificara como la 
formulación “FIC” 
 
Estas formulaciones fueron preparadas por triplicado en donde se pesó el agua y se 
adicionó la mezcla previamente realizada de glicerina y PVP, agitando hasta 
homogenizar, se adicionaron si era necesario los conservantes, se adicionó la gelatina 
agitando con calentamiento (50ºC) hasta disolución completa de la gelatina, se adicionó 
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lentamente el diclofenaco sódico, agitando continuamente a las rpm y tiempo 
correspondiente a la formulación.  
Las dispersiones obtenidas fueron vertidas en moldes de acero inoxidable y acrílico con 
dimensiones de 15cm por 15cm, luego se llevaron  al horno a una temperatura de 60 ºC 
por 7 horas. Posteriormente, fueron llevadas a una cámara con condiciones de humedad 
controladas (55 ± 2 %) donde se acondicionaron durante 48 horas.  
2.3.4 Determinación de propiedades mecánicas 
2.3.4.1 Resistencia a la ruptura por tensión 
Para la realización de este ensayo se toman películas de 20mm x 100mm que son 
sujetadas entre dos mordazas de extremo a extremo, de manera que quedan orientadas 
verticalmente a una distancia de 70mm como lo indica la figura 2-2. Se emplea un 
Analizador de Textura TA.XT plus Texture Analyser. El instrumento se programa en el 
modo de tensión, la película es halada por la mordaza superior a una velocidad de 0,5 
mm/seg y a una distancia de 20 mm antes de regresar al punto de partida. 
 
 
Figura 2-2. Ensayo de ruptura por tensión en instrumento TA.XT plus Texture Analyser 
(Vallejo y Pulido, 2012). 
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En el ensayo se miden la fuerza de tensión o carga soportada por la película y el 
alargamiento de ésta o elongación, estas son calculadas mediante las ecuaciones 2-3 y 
2-4  




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 Ecuación 2-4 
Por otro lado se realizó le determinación del módulo de elasticidad, denominado también 
de tracción o de Young. Se define como el cociente entre el esfuerzo aplicado y la 
deformación resultante, dentro de un intervalo lineal de la curva de esfuerzo-deformación. 
La relación entre esfuerzo y deformación comúnmente se muestra por medio de un 
diagrama trazado con valores de esfuerzo como ordenadas y valores de deformación 
como abscisas. 
 
El modulo de Young no tiene sentido para esfuerzos que superan el límite de elasticidad. 
Se calcula dividiendo el esfuerzo (carga) en pascales por la deformación 
(mm/mm)(Ecuación 2-5).  Matemáticamente, el modulo de Young coincide con la 
pendiente de la porción lineal de la curva de esfuerzo-deformación. (Andersson y. Stigh, 
2004) 
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2                                       Ecuación 2-5 
  
Valores elevados del modulo de Young indican que el material es rígido, resistente al 
alargamiento y estirado, la figura 2-3  muestras las curvas de comportamiento esfuerzo-
deformación más comunes o típicas. (Martínez y Vásquez, 2009) 
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Figura 2-3. Deformación comunes (Martínez y Vásquez, 2009). 
 
2.3.4.2 Evaluación de la capacidad adhesiva. 
Este ensayo se realizó en el analizador de textura ajustándolo en el modo de adhesión. 
Un recuadro de 10 mm x 10 mm se sujetó de sus cuatro esquinas a un soporte metálico 
(Vallejo y Pulido, 2012) como lo indica la figura 2-4, llevando a cabo al menos 10 
determinaciones. Se utilizó una sonda cilíndrica P/5 que se acercaba a la muestra a una 
velocidad de 0,5 mm/seg aplicando una fuerza de 5 N, dicha fuerza se mantuvo durante 
1 min como tiempo de contacto entre la sonda y la muestra, posteriormente ocurrió una 
separación entre la sonda y la película evaluada, con una distancia de retorno de 20 mm 
a una velocidad máxima de 10 mm/seg. Se empleó extracto de mucosa intestinal fetal 
bovina para simular las condiciones de adhesión. El trabajo de adhesión fue determinado 
a partir de la región positiva del área bajo la curva. 
 
Figura 2-4. Ensayo de adhesión (Vallejo y Pulido, 2012). 
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2.3.5 Metodología para evaluar la liberación del diclofenaco    
desde las películas  
 
Los estudios de liberación in vitro del diclofenaco, se realizaron por triplicado utilizando 
las celdas de difusión de Franz de volumen nominal de 19 mL (Figura 2-5), se utilizaron 
como medios receptores agua y buffer fosfato pH: 6,8 a una temperatura de 32°C ± 
0,5°C, con una velocidad de agitación de 100 rpm, s egún lo recomendado por estudios 
anteriores (Shah et al., 2010; Debandi et al., 2011). Empleando una membrana 
semipermeable de acetato de celulosa Sigma® de 12000 daltons, previamente hidratada 
y ubicada entre los compartimentos donor y receptor (Baena et al., 2011), sobre la cual 
se colocó la película polimérica. Se tomaron las alícuotas de muestreo, a los intervalos 
de tiempo preestablecidos con la respectiva reposición de medio.  
 
La cuantificación del diclofenaco fue realizada por espectrofotometría UV a una longitud 
de onda de 276 nm. Los ensayos se realizaron por triplicado y los resultados expresados 
como el promedio con su respectiva desviación estándar. 
 
2.3.5.1 Condiciones de Liberación 
Medio donor: 19 mL agua o buffer fosfato pH : 6,8 
Temperatura:        32°C +  0,5ºC 
Velocidad: 100 r.p.m.      
Tiempo de muestreo 20, 40, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 minutos  
 
 
2.3.5.2 Preparación de Soluciones de la Curva de calibración  
Se transfirieron 68,0 mg del Estándar de Diclofenaco Sódico a un matraz aforado de 100 
ml, se adicionaron 10 ml de hidróxido de sodio 0,1 N y 20 ml de medio de liberación 
(agua o buffer fosfato pH: 6,8 según sea el caso), se agitó hasta disolución completa, se 
enfrió, se aforó a volumen con medio de liberación y se mezcló. Se tomaron alícuotas de: 
0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 y 3,5mL y se transfirieron cada  una, a un matraz aforado de 
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100 ml, se aforó a volumen con medio de liberación y se mezcló.  Estas soluciones 
corresponden respectivamente a los niveles 25%, 50%, 75%, 100%, 125%, 150%, y 
175%. 
2.3.5.3 Preparación de las Muestras y Realización de Muestreos 
Este ensayo se realizó por triplicado colocando las películas con un radio de 0,75 cm 
sobre la membrana de celulosa ubicada entre los compartimentos donor y aceptor de la 
celda de Franz, se inició la prueba de liberación tomando de cada una de las celdas el 
volumen de muestreo, descrito en la tabla 2-4 para cada tiempo, con la reposición de 
medio de liberación correspondiente y se adicionó medio de liberación, hasta completar 
los volúmenes finales mostrados en la tabla 2-4, al finalizar el ensayo el volumen (17mL) 
que quedó contenido en la celda de franz se llevó a un matraz aforado y se aforó con 
medio de liberación. 
Tabla 2-4. Muestreos y volúmenes finales para soluciones muestras. 
Formulación FV 
Tiempo (minutos) 20 40 60 90 120 180 240 300 360 420 480 480 
Volumen de muestreo (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 17 
volumen final (mL) 2 2 4 4 4 4 4 4 4 4 4 50 
Formulación FI 
Tiempo (minutos) 20 40 60 90 120 180 240 300 360 420 480 480 
Volumen de muestreo (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 17 
volumen final (mL) 2 2 2 2 4 4 4 4 4 4 4 50 
 
2.3.5.4 Preparación de soluciones blanco para curva de 
calibración 
A un matraz aforado de 100 ml se le adicionó 10 ml de hidróxido de sodio 0,1 N y 20 ml 
de medio, se agitó y se aforó a volumen con medio y se mezcló. De esta última solución 
se tomaron alícuotas de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0 y 3,5mL y se transfirieron cada  una, a 
un matraz aforado de 100 ml, se aforó a volumen  con medio medio de liberación y se 
mezcló.  Estas soluciones “blanco” corresponden respectivamente a los niveles 25%, 
50%, 75%, 100%, 125%, 150%, y 175%. 
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2.3.5.5  Preparación de Soluciones Blanco Para las Muestras 
Este ensayo se realizó por triplicado colocando las películas con un radio de 0,75 cm 
sobre la membrana de celulosa ubicada entre los compartimentos donor y aceptor de la 
celda de Franz, se inicio la prueba de  liberación  y se tomaron de cada una de las celdas 
el volumen de muestreo, descrito en la tabla 2-5 para cada tiempo, con la reposición de 
medio de liberación correspondiente y se adiciono medio de liberación, hasta completar 
los volúmenes finales mostrados en la tabla 2-6. Al finalizar el ensayo el volumen (17mL) 
que quedó contenido en la celda de franz se llevó a un matraz aforado y se aforó con 
medio de liberación. 
Tabla 2-5. Muestreos y volúmenes finales para soluciones blanco. 
Formulación FV 
Tiempo (minutos) 20 40 60 90 120 180 240 300 360 420 480 480 
Volumen de muestreo (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 17 
volumen final (mL) 2 2 4 4 4 4 4 4 4 4 4 50 
Formulación FI 
Tiempo (minutos) 20 40 60 90 120 180 240 300 360 420 480 480 
Volumen de muestreo (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 17 
volumen final (mL) 2 2 2 2 4 4 4 4 4 4 4 50 
 
2.3.5.6 Procedimiento 
Se determinaron las absorbancias en un espectrofotómetro UV a una longitud de 276 nm 
de cada una de las soluciones estándar de los diferentes niveles utilizando como 
referencia las soluciones “blanco”  para las curvas estándar correspondientes, y las 
absorbancias de las soluciones muestras, utilizando como blanco las soluciones "blanco" 
para las muestras correspondientes.  
En una hoja de cálculo de excel se realizó una gráfica de concentración versus 
absorbancia con los datos obtenidos de las lecturas de los estándares y se halló: la 
ecuación de la recta  (Ecuación 2-6), de donde se “x” es la concentración, “y” es la 
repuesta, “b” es la pendiente y a el intercepto,  
  
axby += *
                                                                                                      Ecuación 2-6 
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Con la ecuación de la recta y las absorbancias de las muestras se dedujeron la cantidad 
de diclofenaco liberado en cada tiempo. 
2.3.6 Validación de la metodología analítica 
La validación de un método analítico es fundamental para asegurar que los resultados 
sean confiables. Cuando se realiza la validación de un método, lo que se busca es poder 
determinar con fundamento estadístico, que el método es adecuado para los fines 
previstos (A.E.F.I. 2005).  En este caso, esta validación se encuentra dentro de la 
categoría III: Procedimientos analíticos para la determinación de las características de 
desempeño: Disolución, Liberación de fármacos. (Ver tabla 2-6) 
 
Tabla 2-6. Datos requeridos para la validación de un método analítico (A.E.F.I. 2005).  
Categoría II 
Características 
de desempeño 
analítico 
Categoría 
I 
Prueba de 
Limite 
Cuantitativa 
Prueba de 
Limite 
Cualitativa 
Categoría 
III 
Categoría 
IV 
Exactitud Si Si * * No 
Precisión Si Si No Si No 
Especificidad Si Si Si * Si 
Limite de 
detección No No Si * No 
Limite de 
cuantificación No Si No * No 
Linealidad Si Si No * No 
Intervalo Si Si * * No 
* Puede requerirse según la naturaleza del ensayo. 
 
Se evaluaron los parámetros de: selectividad, Linealidad, precisión, exactitud y rango o 
intervalo (Pérez y Pujol, 2001) 
 
2.3.6.1 Selectividad 
Para evaluar la selectividad; se realizaron barridos en un espectrofotómetro UV de: la 
solución "blanco" para la curva estándar del nivel 100%, las soluciones de los auxiliares, 
y solución placebo, ajustadas a las concentraciones esperadas contenidas en la celda de 
Franz (19 mL). No debe haber interferencia entre excipientes y activos, si existe 
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interferencia Se evalúa el porcentaje de discrepancia utilizando la ecuación.2-7, tomando 
como criterio de aceptación <4% establecida por la A.E.F.I (Asociación española de 
farmacéuticos de la industria) (Pérez y Pujol, 2001). 
100
)(
% x
D
DD
iaDiscrepanc
s
si −
=
                                                                    Ecuación 2-7 
Donde: 
Di = Respuesta media con interferencia, Ds = Respuesta media sin interferencia 
2.3.6.2 Linealidad  
Para la determinación del parámetro de linealidad se evaluaron en un espectrofotómetro 
UV a 276nm, soluciones de diclofenaco sódico preparadas en el rango de 
concentraciones: 0,0034; 0,0068; 0,0102; 0,0136; 0,0170; 0,0204 y 0,0238 mg/mL, 
siendo el 100%; 0,0136 mg/mL de diclofenaco sódico. En una hoja de cálculo de excel se 
realizó una grafica de concentración versus absorbancia y se hallaron: la ecuación de la 
recta (y=b*x+a), el coeficiente de correlación (r), coeficiente de determinación (r2), se 
realiza también el análisis estadístico para demostrar la correlación y la diferencia o no 
de la pendiente e intercepto de cero.  
 
2.3.6.3 Linealidad del Método 
Para la determinación del parámetro de linealidad del método, se evaluaron en un 
espectrofotómetro UV a 276nm, soluciones preparadas, con la adición de placebo, en el 
rango de concentraciones de diclofenaco sódico de: 0,0034; 0,0068; 0,0102; 0,0136; 
0,0170; 0,0204 y 0,0238 mg/mL,  en una hoja de cálculo de excel se realizó una grafica 
de concentración versus absorbancia y se hallaron: la ecuación de la recta (y=b*x+a), el 
coeficiente de correlación (r) y coeficiente de determinación (r2)  
 
2.3.6.4 Precisión  
La precisión, es un parámetro que indica el grado de concordancia entre los resultados 
del ensayo individual, cuando un método cuantitativo se aplica repetidamente a varias 
alícuotas de una muestra homogénea, (ICH, 2005).  
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Este parámetro indica el grado de reproducibilidad del método analítico bajo condiciones 
normales de trabajo, refleja el error aleatorio y mide la dispersión de los valores analíticos 
referida al promedio de los mismos. Esta dispersión es debida a varias fuentes de 
variación, por ejemplo: instrumental, personal. (A,E.F.I., 2001) 
Matemáticamente, se expresa por el coeficiente de variación (CV) o desviación estándar 
relativa (RSD) 
 
La precisión se evalúa en los niveles siguientes: 
 Repetibilidad Instrumental 
Para evaluar este parámetro se preparó una solución del estándar a la concentración 
nominal del 100%, 0,0136 mg/mL de diclofenaco sódico y se realizaron 10 lecturas en el 
Espectrofotómetro UV a 276nm y se evaluó el RSD de las 10 réplicas obtenidas.  
 Repetibilidad del Método 
Para evaluar este parámetro se prepararon seis muestras, a la concentración nominal del 
100% (Aproximadamente 0,0136 mg/mL de diclofenaco sódico), estas fueron analizadas 
utilizando la ecuación de la recta obtenida de la curva de calibración.  Los resultados se 
expresaron como porcentaje recuperado respecto a la concentración teórica esperada 
según la ecuación 2-8 (Pérez y Pujol, 2001) 
  
100% x
X
R m
µ
=                                                                                                   Ecuación 2-8 
Donde: 
Xm= valor medio hallado, µ =  Valor aceptado como verdadero 
 Precisión Intermedia 
La precisión intermedia caso se llevó a cabo por dos analistas diferentes y en diferentes 
días de la siguiente forma: 
Se prepararon tres muestras, a la concentración nominal del 100% (Aproximadamente 
0,0136 mg/mL de diclofenaco sódico), las cuales fueron analizadas utilizando la ecuación 
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de la recta obtenida de la curva de calibración.  Los datos se expresan como porcentaje 
recuperado respecto a la cantidad teórica esperada, según la ecuación 11 
 
2.3.6.5 Exactitud  
Es la capacidad del método analítico para proporcionar resultados lo más próximos 
posible al valor considerado verdadero. 
 
La exactitud refleja el error sistemático, que puede ser constante o proporcional a la 
cantidad de analito. Matemáticamente, la exactitud se expresa en forma de diferencia 
entre el valor hallado experimentalmente y el verdadero. Para llevar a cabo la 
determinación de la exactitud del método analítico, se realizó el estudio estadístico de los 
datos experimentales. Utilizando el test estadístico de la "t- student”, ecuación 2-9, para 
determinar si el valor medio, hallado a partir de los datos, y el verdadero no difieren entre 
sí, significativamente, para un grado de probabilidad determinado (Pérez y Pujol, 2001).  
En este caso un 95% 
 
RSD
nx
t
m
%
*100
exp
−
=                                                                                         Ecuación 2-9 
Donde: 
x= promedio de porcentaje recuperado, n= numero de determinaciones,  
%RSD= porcentaje de desviación estándar relativa 
Para evaluar este parámetro se utilizaron las soluciones correspondientes a los niveles 
25%, 100% y 175% de la Linealidad del Método, expresándolo como porcentaje 
recuperado respecto a la cantidad teórica esperada (ecuación 11)  
  
2.3.6.6 Rango o Intervalo 
Para evaluar este parámetro se estudiaron las mismas muestras en el rango de exactitud 
del método correspondiente a los niveles 25%, 100% y 175% 
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2.3.4.7 Criterios de Aceptación 
Tabla 2-7. Criterios de aceptación. 
Parámetro Test Estadístico Criterio de Aceptación 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo Selectividad 
Porcentaje de discrepancia <4% 
Coeficiente de Correlación (r) 0,99r ≥  
Coeficiente de Determinación 
(r2) 0,98r
2 ≥
 Linealidad  
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) RSD ≤  2,0% 
Coeficiente de Correlación (r) 0,99r ≥
 
Coeficiente de Determinación 
(r2) 0,98r
2 ≥
 
Linealidad del 
Método 
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) RSD ≤  2,0% 
Repetibilidad  
Instrumental 
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) El RSD debe ser 1,0%≤  
Repetibilidad  del 
Método 
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) El RSD debe ser 2,0%≤  
Precisión Intermedia 
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) El RSD debe ser 2,0%≤  
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Tabla 2-7. Criterios de aceptación (Continuación). 
Parámetro Test Estadístico Criterio de Aceptación 
Porcentaje Recuperado 
El promedio  total de los 
porcentajes recuperados 
debe estar dentro del rango 
95 a 105% 
Desviación Estándar Relativa 
(RSD) El RSD debe ser 2,0%≤  
Exactitud 
Test de t 
t exp <  t tablas 
t tablas = 2,306 
 
Rango o intervalo 
 
 
Criterios de Aceptación para la 
Linealidad, Exactitud y 
Precisión 
 
 
Rango donde los Criterios de 
Aceptación para la 
Linealidad, Exactitud y 
Precisión Cumplieron 
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3. Capítulo III. Presentación y 
Discusión de Resultados 
3.1 Ensayo y evaluación preliminar de las formulaciones 
para la obtención de las películas  
 
En la tabla 3-1 se muestra la descripción de la característica físicas de las diferentes 
películas elaboradas en las cuales todas mostraron buena apariencia y homogeneidad, 
además de ser traslucidas, lo que indica que es una ventaja en su aplicación sobre la 
superficie de la piel como se muestra en la figura 3-1 mostrando, no solo por un aspecto 
estético adecuado, sino da  al paciente un nivel de confianza para su uso.   
 
Tabla 3-1. Propiedades físicas: Descripción de las diferentes formulaciones. 
Formulació
n Descripción 
FI 
Película de color natural, un poco opaca, olor característico a gelatina, 
homogénea,  libre de material extraño 
FII 
Película de color natural, olor característico a gelatina, homogénea, 
libre de material extraño 
FIII 
Película de color natural, traslucida, olor característico a conservantes, 
homogénea, libre de material extraño 
FIV 
Película de color natural, traslucida, olor característico a conservantes, 
homogénea, libre de material extraño 
FV 
Película de color natural, opaca, olor característico a gelatina, 
homogénea, libre de material extraño 
FVI 
Película de color natural, olor característico a gelatina, homogénea, 
libre de material extraño 
FVII 
Película de color natural, traslucida, olor característico a conservantes, 
homogénea, libre de material extraño 
FVIII 
Película de color natural, traslucida, olor característico a conservantes, 
homogénea, libre de material extraño 
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Figura 3-1. Película adherida a la piel (el autor). 
 
En la tabla 3.2 se reportan los valores del peso promedio final de cada una de las 
películas obtenidas, para las tres réplicas elaboradas, así como el espesor y densidad de 
las mismas. A los datos obtenidos se les realizó el análisis de varianza (ANOVA), 
(Anexos del A al G) con un nivel de confianza del 95%. Respecto al peso, espesor y 
densidad de las películas se puede evidenciar que no se presentan diferencias 
estadísticamente significativas de estas propiedades, lo que indica que el procedimiento 
utilizado para la elaboración de las mismas es reproducible. La adición de conservantes  
a las películas poliméricas  presentó un aumento del pH y muy posiblemente 
favoreciendo el proceso de solubilización del  diclofenaco sódico a razón que cambia su 
solubilidad, cuando se varía el pH. 
 
Tabla 3-2. Valores medios de los ensayos físicos de las diferentes formulaciones y 
películas obtenidas. 
Peso (g ± SD) 
Formulación 
Final Perdido 
Espesor  
(mm ± SD) 
Densidad 
(g/mm ± SD) 
pH ± SD 
FI 3,86 ± 0.04 96,14 ± 0,04 0,1033 ± 0,010 0,00167 ± 0,00015 5,88 ± 0,00 
FII 3,23 ± 0,08 96,77 ± 0,08 0,0637 ± 0,002 0,00226 ± 0,00006 5,88 ± 0,01 
FIII 4,13 ± 0,03 95,87 ± 0,03 0,0608 ± 0,001 0,00302 ± 0,00005 8,25 ± 0,00 
FIV 3,40 ± 0,11 96,60 ± 0,11 0,0750 ± 0,001 0,00202 ± 0,00009 8,24 ± 0,01 
FV 3,91 ± 0,04 96,09 ± 0,04 0,0950 ± 0,001 0,00183 ± 0,00003 5,56 ± 0,01 
FVI 3,36 ± 0,05 96,64 ± 0,05 0,1033 ± 0,002 0,00145 ± 0,00005 5,51 ± 0,00 
FVII 4,05 ± 0,05 95,95 ± 0,05 0,0822 ± 0,001 0,00219 ± 0,00004 7,99 ± 0,01 
FVIII 3,69 ± 0,14 96,31 ± 0,14 0,1058 ± 0,004 0,00155 ± 0,00002 7,95 ± 0,01 
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3.2 Evaluación de Propiedades de Transporte  
 
En la tabla 3-3 y la figura 3-2 se reporta el comportamiento de tres réplicas con respecto 
al hinchamiento de las diferentes películas obtenidas de las ocho formulaciones. 
 
Tabla 3-3. Índice de hinchamiento  de las películas. 
 
Tiempo 
(min) 
FI              
(Q ± SD) 
FII             
(Q ± SD) 
FIII              
(Q ± SD) 
FIV           
(Q ± SD) 
FV            
(Q ± SD) 
FVI             
(Q ± SD) 
FVII           
(Q ± SD) 
FVIII          
(Q ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 
2 2,06 ± 0,1 2,39 ± 0,6 2,12 ± 0,3 2,21 ± 0,2 2,53 ± 0,4 3,06 ± 0,2 2,73 ± 0,2 1,74 ± 0,3 
4 3,93 ± 0,4 4,51 ± 0,6 3,98 ± 0,9 3,33 ± 0,4 9,58 ± 0,2 10,3 ± 0,3 4,64 ± 0,4 2,71 ± 0,1 
6 6,9 ± 0,2 6,37 ± 0,4 7,63 ± 0,6 5,26 ± 0,3 14,2 ± 0,9 15,2 ± 1,1 6,64 ± 0,4 3,58 ± 0,3 
8 8,92 ± 0,2 8,28 ± 1,0 11,8 ± 0,2 9,88 ± 0,5 16,8 ± 1,2 16,1 ± 0,1 7,31 ± 0,4 3,87 ± 0,2 
10 10,2 ± 0,2 9,9 ± 1,1 15,5 ± 0,9 15,9 ± 0,2 18,9 ± 0,0 18,5 ± 0,7 7,41 ± 0,3 4,31 ± 0,3 
12 10,6 ± 0,1 10,8 ± 1,4 18,6 ± 0,4 17,8 ± 0,2 20,8 ± 0,1 20,8 ± 0,2 7,74 ± 0,1 4,7 ± 0,4 
14 10,9 ± 0,3 12,3 ± 1,3 20,1 ± 0,4 20,0 ± 0,3 22,2 ± 0,3 21,0 ± 0,2 7,96 ± 0,0 5,48 ± 0,3 
16 11,5 ± 0,2 13,2 ± 1,3 21,8 ± 0,7 20,9 ± 0,0 24,0 ± 0,2 21,9 ± 1,0 8,23 ± 0,1 5,82 ± 0,5 
18 12,0 ± 0,2 12,7 ± 1,6 22,3 ± 0,8 21,6 ± 0,3 24,6 ± 0,1 23,0 ± 0,2 7,26 ± 0,2 6,5 ± 0,2 
20 11,8 ± 0,1 12,2 ± 1,5 21,8 ± 0,7 22,0 ± 0,3 25,3 ± 0,2 23,2 ± 0,2 7,22 ± 0,1 7,44 ± 0,4 
22 11,7 ± 0,2 11,8 ± 1,5 20,4 ± 0,7 21,3 ± 0,3 24,8 ± 0,3 22,8 ± 0,3 7,07 ± 0,1 7,83 ± 0,5 
24 11,5 ± 0,2 11,5 ± 1,3 19,6 ± 0,8 20,8 ± 0,6 24,7 ± 0,2 22,6 ± 0,4 6,78 ± 0,3 8,41 ± 0,2 
26 11,4 ± 0,1 11,3 ± 1,3 19,1 ± 0,8 20,6 ± 0,7 24,5 ± 0,2 21,5 ± 0,3 6,25 ± 0,4 7,92 ± 0,3 
28 11,3 ± 0,1 11,2 ± 1,2 19,1 ± 0,8 20,7 ± 0,8 24,4 ± 0,2 21,5 ± 0,3 5,67 ± 0,2 7,56 ± 0,3 
30 11,2 ± 0,2 11,1 ± 1,1 18,3 ± 0,4 20,5 ± 0,9 24,0 ± 0,1 20,0 ± 0,6 5,41 ± 0,1 7,12 ± 0,5 
 
En la figura 3-2 se observa que las películas preparadas a partir de la formulación FV 
presentan un hinchamiento mayor al transcurrir el tiempo de la prueba, lo que indica que 
estas películas comparadas con las obtenidas con las demás formulaciones, presenta un 
mayor aumento en su volumen tridimensional y posiblemente permitirá al diclofenaco 
sódico difundirse con mayor facilidad a través de sus redes poliméricas hasta alcanzar el 
medio externo.    
 
 36 
 
 
Figura 3-2. Índice de hinchamiento de las películas blanco. 
 
En la tabla 3-4 y la figura 3-3 se presentan el peso promedio ganado por las películas 
(tres réplicas) de obtenidas de las diferentes formulaciones en la prueba de 
permeabilidad.  
  
Tabla 3-4. Ganancia de peso de las películas en la prueba de permeabilidad.  
Tiempo 
(h) 
FI                
(g ± SD) 
FII               
(g ± SD) 
FIII              
(g ± SD) 
FIV             
(g ± SD) 
FV              
(g ± SD) 
FVI             
(g ± SD) 
FVII            
(g ± SD) 
FVIII            
(g ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0,0 
12 1,66 ± 0,0 1,41 ± 0,0 1,10 ± 0,1 1,03 ± 0,0 1,77 ± 0,0 1,57 ± 0,0 0,68 ± 0,0 0,88 ± 0,0 
24 3,04 ± 0,1 3,03 ± 0,1 2,66 ± 0,1 2,00 ± 0,1 3,05 ± 0,0 3,17 ± 0,0 2,73 ± 0,0 2,20 ± 0,0 
36 4,59 ± 0,0 4,59 ± 0,0 3,55 ± 0,1 2,48 ± 0,1 4,73 ± 0,0 4,23 ± 0,0 3,72 ± 0,0 2,87 ± 0,1 
48 6,5 ± 0,0 5,72 ± 0,1 5,35 ± 0,1 3,41 ± 0,0 7,04 ± 0,0 5,83 ± 0,0 4,99 ± 0,0 4,04 ± 0,1 
60 7,27 ± 0,1 6,63 ± 0,0 6,05 ± 0,0 3,89 ± 0,0 8,18 ± 0,0 6,68 ± 0,0 5,74 ± 0,0 4,69 ± 0,0 
72 8,46 ± 0,1 7,43 ± 0,0 7,76 ± 0,1 5,78 ± 0,0 10,3 ± 0,0 7,81 ± 0,0 8,08 ± 0,0 5,88 ± 0,1 
 
La ganancia de peso a las 72 horas fue superior en las películas obtenidas utilizando 
gelatina tipo A  y en la  formulación FV, lo que trajo consigo un mayor crecimiento en su 
volumen tridimensional.  
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Figura 3-3. Peso ganado por las películas en la prueba de permeabilidad. 
 
En la tabla 3-5 y figura 3-4 se presentan el comportamiento  de la transmisión de vapor 
de agua de las películas (tres réplicas) en la prueba de permeabilidad.   
 
Tabla 3-5. Transmisión de vapor de agua de las películas en la prueba de permeabilidad. 
 
Formulación 
Tiempo 
(h) FI              
(g/h-m2 ± SD) 
FII               
(g/h-m2 ± SD) 
FIII              
(g/h-m2 ± SD) 
FIV             
(g/h-m2 ± SD) 
FV              
(g/h-m2 ± SD) 
FVI             
(g/h-m2 ± SD) 
FVII            
(g/h-m2 ± SD) 
FVIII            
(g/h-m2 ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 
12 26,54 ± 0,5 22,49 ± 0,5 17,54 ± 0,8 16,53 ± 0,2 28,32 ± 0,5 25,16 ± 0,2 10,81 ± 0,1 14,00 ± 0,2 
24 24,32 ± 0,8 24,26 ± 0,4 21,26 ± 0,6 16,03 ± 0,5 24,37 ± 0,3 25,33 ± 0,4 21,81 ± 0,1 17,56 ± 0,1 
36 24,50 ± 0,2 24,50 ± 0,2 18,94 ± 0,3 13,24 ± 0,3 25,20 ± 0,0 22,57 ± 0,2 19,82 ± 0,2 15,30 ± 0,2 
48 26,00 ± 0,0 22,88 ± 0,2 21,39 ± 0,6 13,64 ± 0,1 28,15 ± 0,1 23,32 ± 0,2 19,95 ± 0,1 16,16 ± 0,0 
60 23,25 ± 0,2 21,22 ± 0,1 19,36 ± 0,1 12,45 ± 0,0 26,15 ± 0,1 21,36 ± 0,1 18,36 ± 0,1 15,02 ± 0,2 
72 22,56 ± 0,2 19,80 ± 0,1 20,69 ± 0,3 15,40 ± 0,1 27,50 ± 0,0 20,80 ± 0,1 21,55 ± 0,1 15,66 ± 0,2 
TVA 22,8879 20,2361 20,5007 13,9671 27,2786 20,7341 20,9304 15,4861 
 
Se observa que las películas preparadas según las formulaciones  FV y FI presentan una 
mayor transmisión de vapor de agua 27,2786g/h-m2 para FV y 22,8879g/h-m2 para FI, 
indicando que permiten un mayor intercambio con el medio. También se puede observar  
que las películas preparadas a partir de gelatina tipo A  presentan mayores capacidades 
de transmisión de vapor de agua en comparación con las sus similares en composición 
preparadas a partir de gelatina tipo B.  
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Figura 3-4.Transmisión de vapor de agua de las películas en la prueba de permeabilidad. 
 
Las propiedades de hinchamiento y permeabilidad, de  las películas obtenidas a partir de 
gelatina tipo A  y siguiendo la formulación FV, presentaron mejores  resultados, lo que 
indica que estas películas presentaron  ventajas para el transporte de diclofenaco sódico 
a través sus redes poliméricas. 
Teniendo en cuenta que la diferencia básica entre la formulación FV y la formulación FI 
es el tipo de gelatina y que además las películas obtenidas según la formulación FI 
mostraron también buenos resultados en sus propiedades de transporte, se les incorporo 
también diclofenaco sódico y se les  realizaron los ensayos de liberación a las películas 
así obtenidas, con el fin de estudiar los efectos sobre la liberación de diclofenaco sódico 
que se pudieran presentar.  
3.3 Incorporación del principio activo 
Las tablas 3-6 y 3-7 presentan los resultados de los análisis correspondientes a las 
descripciones, pesos, espesores y densidad de las películas, además se muestran los pH 
de las dispersiones poliméricas antes de verterlas en los moldes; estos resultados 
corresponden a la media de tres réplicas por cada formulación. 
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Tabla 3-6. Descripción de las películas obtenidas a partir de las formulaciones cargadas. 
Formulación 
cargada Descripción 
FIC Película de color natural, algo paca, olor característico, 
homogénea,  libre de material extraño 
FVC Película de color natural, algo paca, olor característico, 
homogénea, libre de material extraño 
 
Las películas obtenidas a partir de las formulaciones FVC y FIC, no mostraron diferencia 
en su apariencia con respecto a las formulaciones FV y FI.  Las formulaciones FVC y FIC 
a pesar de ser un poco mas opacas en  su apariencia, son  homogéneas, lo que permite 
tener adecuadas características de uso  
 
La tabla 3-7 muestra que la incorporación del diclofenaco sódico en las dispersiones 
poliméricas trajo consigo un aumento en el pH de ambas formulaciones esto debido 
posiblemente al carácter alcalino de la molécula de diclofenaco sódico, aumentó los 
pesos de las películas como era de esperarse ya que además de los materiales 
agregados en las formulaciones predecesoras a estas se les adicionó diclofenaco sódico, 
la densidad de estas  películas disminuyeron debido a que el peso de las películas 
aumento pero los espesores se mantuvieron en valores semejantes a sus predecesores 
 
Tabla 3-7. Valores medios de los ensayos realizados a las películas obtenidas a partir de 
las formulaciones FI, FIC, FV y FVC. 
 
Ensayo Formulación FI (Blanco ± SD) 
Formulación FIC 
(Cargado ± SD) 
espesor (mm) 0,10 ± 0,01 0,12 ± 0,01 
peso (g) 3,86 ± 0,04 4,00 ± 0,04 
peso perdido (g) 96,14 ± 0,04 96,00 ± 0,04 
densidad (g/mm3) 0,00167 ± 0,00  0,00153 ± 0,00 
pH dispersión polimérica 5,88 ± 0,00 6,33 ± 0,02 
Ensayo Formulación FV (Blanco ± SD) 
Formulación FVC 
(Cargado ± SD) 
espesor (mm) 0,10 ± 0,00 0,11 ± 0,01 
peso (g) 3,91 ± 0,04 4,04 ± 0,02 
peso perdido (g) 96,09 ± 0,04 95,96 ± 0,02 
densidad (g/mm3) 0,00183 ± 0,0 0,00167 ± 0,00 
pH dispersión polimérica 5,56 ± 0,01 6,14 ± 0,02 
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En las tablas 3-8, 3-9 y figuras 3-5, 3-6, 3-7, se presentan los resultados de los ensayos 
de hinchamiento y permeabilidad (tres réplicas) realizados a las formulaciones FIC Y 
FVC.  
 
Tabla 3-8. Índice de hinchamiento  de las películas cargadas. 
Tiempo 
(minutos) 
FIC Cargada 
(g ± SD) 
FVC Cargada 
(g ± SD) 
0 0,000 ± 0,0 0,000 ± 0,0 
2 4,826 ± 1,9 5,043 ± 0,9 
4 5,427 ± 2,0 10,044 ± 4,4 
6 6,125 ± 3,3 13,211 ± 2,0 
8 6,937 ± 3,2 14,628 ± 1,3 
10 7,681 ± 2,9 17,143 ± 2,8 
12 8,548 ± 1,0 17,583 ± 1,8 
14 8,237 ± 0,7 19,127 ± 1,3 
16 8,580 ± 3,7 20,530 ± 1,6 
18 8,804 ± 1,0 20,778 ± 0,8 
20 8,529 ± 3,1 21,768 ± 1,3 
22 8,793 ± 1,0 21,842 ± 1,1 
24 8,982 ± 0,6 21,861 ± 0,4 
26 8,291 ± 3,8 22,050 ± 1,3 
28 8,187 ± 1,9 21,656 ± 1,4 
30 8,593 ± 2,2 21,799 ± 1,5 
 
En cuanto al ensayo de hinchamiento mostrado en la figura 3-5,  Al comparar el índice de 
hinchamiento de las películas FVC y FIC con las de las películas FV y FI (parte B de la 
figura) se observa que el índice de hinchamiento en las dos formulaciones FVC y FIC  
disminuye esto posiblemente es debido a la presencia de diclofenaco sódico entre las 
redes poliméricas, presencia que disminuye el espacio que podría ocupar el agua; el 
carácter hidrófobo de la molécula del diclofenaco sódico también influiría en la 
disminución en la captación de agua del entramado polimérico de las películas 
estudiadas.  
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Figura 3-5. Índice de hinchamiento de las películas FI, FV, FIC y FVC. 
 
En la parte A de la figura se observa que las películas obtenidas a partir de las 
formulación FVC muestran mayor capacidad de incorporar agua a sus redes poliméricas 
en comparación con las películas obtenidas a partir de la formulación FIC, lo que 
posiblemente favorezca la liberación de diclofenaco sódico desde estas. 
 
Tabla 3-9. Ganancia de peso de las películas FI cargada y FV cargada, en la prueba de 
permeabilidad.  
Tiempo 
(h) FIC  (g ± SD) FVC (g ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 
12 1,5895 ± 0,0150 1,7987 ± 0,0713 
24 2,7878 ± 0,0096 2,9398 ± 0,0402 
36 4,4213 ± 0,0240 4,7064 ± 0,0711 
48 5,3126 ± 0,0112 5,9982 ± 0,0331 
60 6,2476 ± 0,0105 7,4693 ± 0,1120 
72 7,3918 ± 0,0227 9,2246 ± 0,2833 
 
Al observar la figura 3-6 se observa que la ganancia de peso en las películas sigue una 
tendencia lineal proporcional con el tiempo muy parecido en las primeras cuarenta horas 
pero que al terminar la prueba  a las 72 horas muestra una mayor ganancia de peso las 
películas obtenidas a partir de la formulación FVC. 
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Figura 3-6. Peso ganado por las películas FI, FV, FI cargada y FV cargada, en la prueba 
de permeabilidad. 
 
Aunque los valores de transmisión de vapor de agua  mostrados en tabla 3-10, muestran 
un descenso del 15,1% para la formulación FIC y de 11,9% para la formulación FVC, las 
películas obtenidas de la formulación FVC; siguen mostrando una mayor TVA 
(24,0323g/hm2) en comparación con las películas obtenidas de la formulación FI 
(19,4302g/hm2). 
 
Tabla 3-10. Transmisión de vapor de agua de las películas cargadas en la prueba de 
permeabilidad. 
Tiempo 
(Horas) 
FIC  
(g/h-m2 ± SD) 
FVC  
(g/h-m2 ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 
12 25,421 ± 0,24 28,767 ± 1,14 
24 22,294 ± 0,08 23,509 ± 0,32 
36 23,571 ± 0,13 25,091 ± 0,38 
48 21,242 ± 0,04 23,983 ± 0,13 
60 19,984 ± 0,03 23,892 ± 0,36 
72 19,704 ± 0,06 24,589 ± 0,76 
TVA 19,4302 24,0323 
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Figura 3-7. Transmisión de vapor de agua de las películas FI, FV, FI cargada y FV 
cargada en la prueba de permeabilidad. 
 
Los resultados siguen evidenciando que las películas obtenidas a partir de gelatina tipo A 
presenta mayores resultados en las propiedades de transporte evaluadas en 
comparación con las películas obtenidas  de gelatina tipo B. 
3.4 Determinación de propiedades mecánicas 
Con el fin de comparar y mostrar las posibles modificaciones que la incorporación de 
diclofenaco sódico producen en las propiedades mecánicas estudiadas, estos ensayos 
se les realizan a las películas obtenidas de las formulaciones FVC, FIC  al igual que a 
sus predecesoras FV y FI.   
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3.4.1 Resistencia a la ruptura por tensión 
 
Figura 3-8. Graficas tensión-deformación de las películas poliméricas evaluadas. 
 
En la figura 3-8, se muestran la graficas de tensión – deformación de la películas FI, FIC, 
FV y FVC en donde se observa que la incorporación de diclofenaco sódico a la película 
FI trajo una disminución en el esfuerzo aplicado con respecto a la deformación producida, 
para el caso de la película FV al incorporarse diclofenaco sódico el esfuerzo aplicado 
tuvo un ligero aumento con respecto a la deformación causada.  
 
En estos ensayos ninguna película sufrió ruptura por la tensión aplicada  únicamente se 
estiraron, mas no se rompieron, de modo que al finalizar la prueba retornaron a su 
longitud inicial, por lo anterior, el comportamiento de estas  películas es del tipo de 
deformación elástica, caracterizada por presentarse al aplicar la fuerza, permanecer 
durante el esfuerzo y desaparecer una vez concluye la fuerza (Vallejo y Pulido, 2012) . 
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Tabla 3-11. Módulos de Young de las películas poliméricas evaluadas. 
Película Módulo de Young (N/mm2 ± SD)  
FI 0,573 ± 0,04  
FIC 0,193 ± 0,02 
FV 0,439 ± 0,03 
FVC  0,486 ± 0,03 
 
Los valores del modulo de Young obtenidos de tres réplicas en las películas FI, FIC, FV y 
FVC son mostrados en la tabla 3-11, estos valores bajos en los módulos de Young, 
indican que las películas no son rígidas y que no presentan mucha resistencia al 
alargamiento y estirado, características deseadas en este caso ya que al estar 
destinadas a la aplicación tópica conviene que tengan capacidad de alargarse para 
permitir el movimiento de la piel.  
 
3.4.2 Evaluación de la capacidad adhesiva 
La adhesión brinda información de la fuerza requerida para separar las películas de la 
superficie de contacto donde serán aplicadas, La mucosa epitelial contiene una capa 
delgada, continua y adherente de una secreción viscosa conocida como mucus, el cual 
actúa como una capa protectora de los tejidos, se compone de 1 – 5% de glicoproteínas 
de alto peso molecular llamadas mucinas, en conjunto con un 95 -99% de agua y otros 
componentes en cantidades más pequeñas, como sales inorgánicas, proteínas, enzimas, 
líquidos y ácidos nucleicos (Khan et al,. 2000)  
La expansión molecular del polímero generada por su capacidad de hinchamiento es un 
factor requerido para crear una interacción entre los enlaces que promueva la unión entre 
el polímero y la mucina (Vallejo y Pulido, 2012), en la figura 3-9 y tabla 3-12 se presentan 
los resultados de los ensayos de capacidad adhesiva realizados a las diferentes películas 
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Figura 3-9. Graficas de adhesividad de las películas poliméricas evaluadas. 
 
De las películas evaluadas la que presentó mas adherencia a la superficie de contacto 
fue la película elaborada a partir de gelatina tipo A, sin la incorporación de diclofenaco 
denominada FV ya que la fuerza aplicada fue superior a las aplicadas sobre las otras 
películas, observándose también que la distancia recorrida por ésta, para separarse fue 
mayor indicando que la unión entre las moléculas de la película y la superficie de 
contacto  fue mayor que las presentadas en las demás películas. 
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Tabla 3-12. Parámetros para la determinación del trabajo de adhesión. 
Película Fuerza máxima (N ± SD) 
Distancia 
máxima  
(mm ± SD) 
Trabajo de 
adhesión 
(N.mm ± SD) 
FI 0,1812 ± 0,057 2,5393 ± 0,889 0,3 
FIC 0,1833 ± 0,053 3,8341 ±1,117 0,3 
FV 0,7107 ± 0,190 5,3593 ± 1,558 1,7 
FVC 0,2722 ± 0,079 3,69925 ± 1,08 0,5 
 
Los trabajos de adhesión, mostrados en la tabla 3-12, que presentaron las diferentes 
películas indican que la incorporación de diclofenaco sódico no modifica 
significativamente el comportamiento en cuanto a trabajo de adhesión se refiere de las 
películas elaboradas a partir de gelatina tipo B (FI y FIC), pero si se ve disminuido 
cuando las películas  son elaboradas a partir de gelatina tipo A (FV y FVC), pero sin 
embargo el trabajo de adhesión de las películas elaboradas a partir de gelatina tipo A con 
la incorporación de diclofenaco sódico de nominadas FVC presentan mayor trabajo de 
adhesión que las preparadas a partir de gelatina tipo B, indicando que posiblemente 
estas películas permiten una mayor fijación a la piel  manteniendo por un tiempo mas 
prolongado la posible liberación del diclofenaco sódico. 
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3.5 Validación de los Métodos Analíticos  
 
3.5.1 Resultados de la validación del método analítico en agua  
 
Tabla 3-13. Resultados de la validación del método analítico en agua para la formulación 
FI. 
Parámetro Criterio de Aceptación Resultado Cumple Criterio de Aceptación (Si/No) 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo cumple Si Selectividad  FI 
El porcentaje de discrepancia 
debe ser <4% 1,2 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 0,999 
Linealidad en agua 3)       La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) de los 
factores de respuesta es 
menor o igual al 2,0% 
1,5 
 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 
Linealidad del 
método en agua FI 3)       La Desviación Estándar Relativa (RSD) de los 
factores de respuesta es 
menor o igual al 2,0% 
1,6 
 Si 
Repetibilidad  
Instrumental 
El RSD obtenido debe ser 
menor o igual a 1,0%. 0,2 Si 
Precisión 
intermedia FI en 
agua 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 3,0% 
1,2  Si 
Repetibilidad  del 
método para FI en 
agua 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 2,0% 
1,3  Si 
1) El porcentaje de 
recuperación promedio, debe 
estar entre 98.0% a 102,0%  
99,7 
2)  RSD es menor o igual al 
2,0% 0,6 
Exactitud del 
método FI en agua 
(Recuperación) 
3) t exp < t tablas(2,306) 1,4156 
 Si 
25% - 175 % 
Rango 
Rango donde los Criterios de 
Aceptación para la Linealidad, 
Exactitud y Precisión 
Cumplieron 
(0,0034–0,0238) 
mg/mL para la 
formulación FI 
Si 
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Tabla 3-14. Resultados de la validación del método analítico en agua para la formulación 
FV. 
 
 
 
Parámetro Criterio de Aceptación Resultado Cumple Criterio de Aceptación (Si/No) 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo cumple Si Selectividad FV 
El porcentaje de discrepancia 
debe ser <4% 1,4 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 0,999 
Linealidad en agua 3)       La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) de los factores 
de respuesta es menor o 
igual al 2,0% 
1,5 
 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 Linealidad del 
método en agua 
FV 
3)  La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) de los factores 
de respuesta es menor o 
igual al 2,0% 
1,7 
 Si 
Repetibilidad  
Instrumental 
El RSD obtenido debe ser 
menor o igual a 1,0%. 0,2 Si 
Precisión 
intermedia FV en 
agua 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 3,0% 
0,8  Si 
Repetibilidad  del 
método para FV en 
agua 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 2,0% 
1,0  Si 
1) El porcentaje de 
recuperación promedio, debe 
estar entre 98.0% a 102,0%  
100 
2)  RSD es menor o igual al 
2,0% 0,6 
Exactitud del 
método FV en 
agua 
(Recuperación) 
3) t exp < t tablas(2,306) 0,1976 
 Si 
25% - 175 % 
Rango 
Rango donde los Criterios de 
Aceptación para la Linealidad, 
Exactitud y Precisión 
Cumplieron 
(0,0034–0,0238) 
mg/mL para la 
formulación FV 
Si 
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3.5.2  Resultados de la validación del método analítico en buffer 
fosfato pH: 6.8 
 
Tabla 3-15. Resultados de la validación del método analítico en buffer para la 
formulación FI. 
Parámetro Criterio de Aceptación Resultado Cumple Criterio de Aceptación (Si/No) 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo cumple Si Selectividad  FI 
El porcentaje de discrepancia 
debe ser <4% 0,4 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 
Linealidad en 
buffer 3)       La Desviación Estándar Relativa (RSD) de los factores 
de respuesta es menor o 
igual al 2,0% 
1,9 
 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 Linealidad del 
método en buffer 
FI 
3)       La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) de los factores 
de respuesta es menor o 
igual al 2,0% 
1,2 
Si 
Repetibilidad 
instrumental 
El RSD obtenido debe ser 
menor o igual a 1,0%. 0,2  Si 
Precisión 
intermedia FI en 
buffer 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 3,0% 
0,8  Si 
Repetibilidad FI en 
buffer 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 2,0% 
0,9  Si 
1) El porcentaje de 
recuperación promedio, debe 
estar entre 98.0% a 102,0%  
100,4 
2)  RSD es menor o igual al 
2,0% 1,1 
Exactitud del 
método FI en 
buffer 
(Recuperación) 
3) t exp < t tablas(2,306) 1,1997 
 Si 
25% - 175 % 
Rango 
Rango donde los Criterios de 
Aceptación para la Linealidad, 
Exactitud y Precisión 
Cumplieron 
(0,0034–0,0238) 
mg/mL para la 
formulación FI  
Si 
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Tabla 3-16. Resultados de la validación del método analítico en buffer para la 
formulación FV. 
 
 
Parámetro Criterio de Aceptación Resultado Cumple Criterio de Aceptación (Si/No) 
No debe haber interferencia 
entre excipientes y activo cumple Si Selectividad FV 
El porcentaje de discrepancia 
debe ser <4% 0,9 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 
Linealidad en 
buffer 3)       La Desviación Estándar Relativa (RSD) de los 
factores de respuesta es 
menor o igual al 2,0% 
1,9 
 Si 
1)       r ≥0,990 1,000 
2)       r2 ≥0,980 1,000 Linealidad del 
método en buffer 
FV 
3)       La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) de los 
factores de respuesta es 
menor o igual al 2,0% 
1,0 
Si 
Repetibilidad 
instrumental 
El RSD obtenido debe ser 
menor o igual a 1,0%. 0,2  Si 
Precisión 
intermedia FV en 
buffer 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 3,0% 
1,0  Si 
Repetibilidad FV 
en buffer 
 La Desviación Estándar 
Relativa (RSD) total es menor 
o igual al 2,0% 
1,0  Si 
1) El porcentaje de 
recuperación promedio, debe 
estar entre 98.0% a 102,0%  
100,6 
2)  RSD es menor o igual al 
2,0% 0,9 
Exactitud del 
método FV en 
buffer 
(Recuperación) 
3) t exp < t tablas(2,306) 2,2741 
 Si 
25% - 175 % 
Rango 
Rango donde los Criterios de 
Aceptación para la Linealidad, 
Exactitud y Precisión 
Cumplieron 
(0,0034–0,0238) 
mg/mL para la 
formulación FV 
Si 
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En las tablas 3-13 a 3-16 se muestran los resultados de la validación del método analítico 
utilizado, para la cuantificación del fármaco liberado desde las  películas poliméricas, 
utilizando como medios de disolución, agua y buffer fosfato pH:6.8, para las 
formulaciones FI y FV. (Anexos del I al AL) 
Los resultados de la validación de la metodología por espectrofotometría,  muestran que es 
selectiva, lineal, precisa y exacta, por lo tanto es confiable para ser utilizada en la 
determinación del diclofenaco sódico desde las películas poliméricas. 
 
3.6 Liberación del diclofenaco sódico desde las películas 
poliméricas a base de gelatina 
 
Figura 3-10. Curvas de calibraciones de diclofenaco sódico en agua y buffer fosfato pH: 
6,8. 
 
En la figura 3-10, se muestran las curvas de calibración del diclofenaco sódico en los 
medios utilizados: agua (A) y buffer fosfato  pH: 6,8 (B) el valor de R2 en ambos casos es 
superior a 0,990, lo que indica  una buena correlación.  
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Tabla 3-17. Porcentaje de liberación de diclofenaco sódico desde películas poliméricas a 
base de gelatina.  
 
Tiempo 
(minutos) 
FIC             
en agua      
(% ± SD) 
FVC           
en agua       
(% ± SD) 
FIC            
en buffer     
(% ± SD) 
FVC           
en buffer     
(% ± SD) 
0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 
20 11 ± 0,58 13 ± 0,58 11 ± 0,00 12 ± 0,58 
40 24 ± 0,58 26 ± 0,00 21 ± 0,58 25 ± 0,58 
60 37 ± 1,00 39 ± 0,58 28 ± 0,58 37 ± 0,58 
90 41 ± 0,00 46 ± 1,00 40 ± 0,58 44 ± 1,00 
120 52 ± 1,15 58 ± 0,58 48 ± 1,00 49 ± 1,00 
180 65 ± 0,58 72 ± 1,53 57 ± 0,58 63 ± 1,53 
240 73 ± 1,53 83 ± 2,00 66 ± 1,00 78 ± 1,53 
300 77 ± 2,00 87 ± 2,52 71 ± 1,00 80 ± 0,58 
360 79 ± 1,73 90 ± 0,58 77 ± 1,00 83 ± 0,58 
420 87 ± 1,00 93 ± 1,53 82 ± 1,15 87 ± 1,15 
480 88 ± 0,58 95 ± 0,58 85 ± 0,58 92 ± 0,58 
480 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 100 ± 0,00 
             
 
En la tabla 3-17  se reportan los porcentajes del diclofenaco liberado, desde las películas 
poliméricas en los dos medios utilizados.  Se  puede observar que independiente del 
medio y del tipo de gelatina utilizado para la  formación de las películas, a los 20 minutos 
se encuentra un porcentaje suprior al 10 % liberado y  a los 120 minutos es seis veces 
mayor el porcentaje liberado, lo que indica que estaría  disponible  para el proceso de 
absorción, desde tiempos muy cortos.  
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Figura 3-11. Liberación de diclofenaco sódico desde películas poliméricas a base de 
gelatina.  
 
Se realiza un análisis de varianza (Anexo AM) y  con un nivel de confianza del 95%, del 
cual se puede concluir que  no hay diferencias estadísticas significativas en el proceso de 
liberación desde las películas  del diclofenaco sódico con respecto al tipo de  gelatina 
utilizado o el medio de disolución. 
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Figura 3-12. Liberación de diclofenaco sódico desde las diferentes películas.  
 
Al observar los ensayos liberación de diclofenaco sódico realizados con las películas 
obtenidas de gelatina (figuras 3-11 y 3-12); se notó que estas al absorber el agua del 
medio (hinchamiento) forman hidrogeles que se van disgregando o desintegrando  con 
facilidad, lo que facilita y acelera la liberación y disolución del fármaco. (Baena. et al., 
2010). 
Estos resultados entran en concordancia con las investigaciones de Shah et al los cuales 
estudiaron la liberación in vitro de diclofenaco sódico desde diferentes formas tópicas 
utilizando como medio de liberación buffer fosfato pH: 6,8 encontrando que los geles 
logran liberar en mayor proporción diclofenaco sódico. 
Los resultados del ensayo de liberación confirman que para las películas estudiadas, las 
obtenidas a partir de gelatina tipo A presenta un ligero aumento en la liberación de 
diclofenaco sódico con respecto a la gelatina tipo B.  
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Conclusiones  
 
Se logro desarrollar películas poliméricas funcionales, como sistema de transporte  del 
diclofenaco sódico, como alternativa terapéutica, para ser utilizadas tópicamente. 
 
Se desarrolló un procedimiento reproducible para la obtención de películas a partir de 
dispersiones poliméricas a base de gelatina, con propiedades de transporte y físicas  
caracterizadas. 
 
El sistema polimérico desarrollado permite la incorporación del diclofenaco sódico  sin 
alterar significativamente sus propiedades físicas y de transporte, y  permitió la  liberación 
del mismo en un porcentaje superior al 10 % en un tiempo de 20 minutos, y  a los 120 
minutos es seis veces mayor el porcentaje liberado, lo que indica que estaría  disponible  
para el proceso de absorción, desde tiempos muy cortos.  
 
El prototipo de película polimérica con mejores características para el transporte del 
diclofenaco sódico, fue el preparado a partir de gelatina tipo A  debido a su mayor 
capacidad de hinchamiento y facilidad para ceder  el activo a un medio acuoso.  
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Recomendaciones 
 
Preparar películas mediante procedimientos que no impliquen secado y evaluar las 
diferencias que se puedan presentar en las propiedades físicas, mecánicas y de 
transporte.  
Emplear  técnicas como: Calorimetría diferencial de barrido, termogravimetría (TGA) y 
Difracción de rayos X,  para evaluar la posible formación  de complejos. 
 
Realizar ensayos posteriores considerando métodos de liberación in vivo, y establecer 
una posible  correlación con los estudios in Vitro. 
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 58 
 
Bibliografía 
 
A.E.F.I. (2001). Validación de métodos analíticos, Asociación Española de Farmacéuticos 
de la Industria, Barcelona, España. 
 
Allevato, M. (2007). Sistemas terapéuticos transdérmicos, Actualizaciones Terapéuticas 
Dermatológicas, 30, 154-166. 
 
Andersson, T. Stigh, U. (2004). The stress–elongation relation for an adhesive layer 
loaded in peel using equilibrium of energetic forces International Journal of Solids and 
Structures, 41, 413–434. 
 
Arévalo, N. Alemán, M. Rojas, M. Morales, R. (2010). Películas biodegradables a partir 
de residuos de cítricos: propuesta de empaques activos, Rev. Latinoam Biotecnol Amb 
Algal, 1(2), 124-134.  
 
Arteche, M. Pérez, L.  Katime, I. (2010). Liberación Controlada de Tiosulfato Sódico en 
Parches Transdérmicos: Una Solución a La Intoxicación Por Cianuro Derivada Del 
Consumo Forrajero en el Ganado. Revista Iberoamericana de Polímeros, 11(4), 189-199. 
 
ASTM. (2005). Standard Test Methods for Water Vapor Transmission of Materials Annual 
book of ASTM standards. Designation E 96/E 96M - 05.1-11. 
 
Baena Aristizábal, Yolima. Ponce D`León, Luisa. Manzo, Rubén. Estudio fisicoquímico de 
la liberación del diclofenac a partir de complejos polielectrolito-fármaco. Trabajo de grado 
presentado para optar al título de doctora en ciencias farmacéuticas, Universidad 
Nacional de Colombia. Bogotá, Colombia, 2010. 
 
Baena, Y. Dallos, L. Manzo, R. Ponce, L. (2011). Estandarización de celdas de Franz 
para la realización de ensayos de liberación de fármacos a partir de complejos con 
polielectrolitos, Revista. Colombiana de  Ciencias químico farmacéuticas, 40(2), 174-188 
 
Ball, E (1995). Liposomas en Dermatología. Revista Dermatología Venezolana, 33, 15-19 
 59 
 
 
Bajdik, J. Regdon, G. Marek, T. Eros, I. Suvegh, K. (2005). The effect of the solvent on 
the film forming parameters of hydroxypropyl – cellulose, Internacional Journal of 
Pharmaceutics, 30(1), 192-198. 
 
Belén, L. Pastor, A. (2009). Preparación, caracterización y evaluación de Películas de 
quitosano proveniente de calamar Gigante “para uso médico, Revista Sociedad Química  
del Perú, 75(1), 3-11 
 
Bigi, A. Cojazzi, G. Panzavolta, S. Rubini, K. Roveri, N. (2001). Mechanical and Termal 
Properties of Gelatin Films at Different Degrees of Glutaraldehyde Crosslinking, 
Biomaterials, 22, 763-768. 
Brunton, L. Lazo, J. Parker, K. Goodman & gilman. Las Bases Farmacológicas de la 
Terapéutica. Undécima Edición, editorial Mcgraw-hill interamericana. México, 2006 
 
Calero, J. Sánchez, Y. Tórrez, R. Hernann, E. López, K. (2008). Elaboración, 
Caracterización de Microcápsulas Gastrorresistentes de Diclofenac Obtenidas por 
Gelificación Iónica, Universitas, 1(2) 27-30  
 
Carmichael, A. (1994). Skin Sensitivity and Transdermal Drug Delivery, Drug safety, 10, 
151-159 
 
Connors, K.  Amidon, G. kennon, L. Chemical stability of phamaceuticals a hanbook for 
pharmacicts, editorial john wiley & sons, USA, 1978. 
 
Cuidomipiel.com, Imagen disponible en: http://www.cuidomipiel.com/piel.html (consulta 
2013-11-05) 
 
Debandi, M. François, N. Daraio, M. (2011). Evaluación de Distintas Membranas para 
Liberación in Vitro de Principios Activos Anticelulíticos, avances en ciencias e ingeniería, 
2(2)  97-105  
 
Díez, O. Domínguez, M. (1990). Permeabilidad Cutánea. Revista Piel, 17, 18-25 
 
 60 
 
Dipen, M. Patel, C. Kavitha, K. (2011). Formulation And Evaluation Aspects Of 
Transdermal Drug Delivery System, International Journal of Pharmaceutical Sciences 
Review and Research, 6, 83-90 
 
Dugowson, C. Gnanashanmugam, P. (2006). Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, 
Physical Medicine and Reabilitation Clinic of America, 17, 347-354 
 
Escobar, J. García, D. Zaldivar, D. Katime, I. (2002). Hidrogeles. Principales 
características en el diseño de Sistemas de liberación controlada de fármacos, Revista 
Iberoamericana Polímeros, 3 (3), 1-25 
 
García, C. Mendoza, M. (2010). Estudio de las Propiedades Morfológicas y Reológicas 
de una Red Híbrida de Polímeros Sintetizada a Partir de Tres Biopolímeros: 
Gelatina/Quitosan/Dextran, Revista Iberoamericana de Polímeros, 11(2), 88-109.  
 
Huong, S. Bun, H. Fourneron, J. Reynier, J. Andrieu, V. (2009). Review: Use of Various 
Models For in Vitro Percutaneous Absorption Studies of Ultraviolet Filters.  Skin Research 
and Technology, 15, 253-261. 
 
 ICH.  Validation of analytical procedures: text and methodology  harmonised tripartite 
guideline, International conference on Harmonization, Geneva, 2005   
 
Invima, 2013, Información disponible en: 
http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp, (consulta 
2013-05-22) 
 
Khan, T, Peh, K. Ch’ng, H. (2000). Mechanical, bioadhesive strength and biological 
evaluations of chitosan films for wound dressing. J. Pharm. Pharmaceut. Sci, 3, 303-311. 
 
León, R. Ramírez, M. (2007). Síntesis, Caracterización y Aplicación del PS Entrecruzado 
a partir de Residuos de PS, Revista Iberoamericana de Polímeros,. 8(2),112-137 
 
 61 
 
Li, J. Wang, K. Wu X. (1998). Poly(vinyl alcohol) nanoparticles prepared by freezing-
thawing process for protein/peptide drug delivery. Journal of Controlled Release, 56, 117-
126. 
 
Martin Bohórquez, Adriana. Barbosa Barbosa, Helber. Vallejo, Bibiana. Diseño y 
Formulación de Películas Poliméricas Como Sistema de Transporte de Clorhexidina, 
trabajo de grado para optar al título de químico farmacéutico, Universidad Nacional de 
Colombia, Bogotá, Colombia, 2009. 
 
McGinity J, 1989. Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms. 
Marcel Dekker, Inc. New York, USA, 1989. 
 
Morales, M. Lara, C. Gallardo, V.  Ruiz,  M. (2008). Sistemas Terapéuticos 
Transdérmicos (STT), Farmespaña industrial, 08, 48-50 
 
Pimenta, A. Araújo, A. Montenegro, M. (2002). Simultaneous potentiometric and 
fluorimetric determination of diclofenac in a sequential injection analysis system, Analytica 
Chimica Acta, 470, 185–194 
 
Repka, M. Mcginity, J. (2000). Physical-Mechanical, Moisture Absorption and Bioadhesive 
Properties of Hydroxypropylcellulose Hot-Mell Extruded Films, Biomaterials, 21(14), 1509-
1517. 
 
Rowe, R. Sheskey,  P. Quinn, M. Handbook of Pharmaceutical Excipients, sixth  edition,, 
pharmaceutical press. Editorial: Pharmaceutical Press and American Pharmacists 
Association, USA, 2009. 
 
Rudresh, S. Development of transdermal drug delivery system for diclofenaco sodium, 
trabajo de grado para optar al titulo de master of pharmacy, Rajiv Gandhi  University of 
Health Sciences, karnataka, bangaloreñ India, 2006. 
 
 62 
 
Sánchez, V. Sandoval, C. Franco, C (2008). Evaluación de la Liberación de  Polifenoles 
Desde Vehículos Cosméticos, Ars Pharm, 49 (4), 309-320. 
 
Salamat, M. Chittchang, M. Johnston, T. (2005). The Use of Mucoadhesive Polymers In 
Buccal Drug Delivery, Advances Drug Delivery Reviews. 57(11), 1666-1691 
 
Seymour, R. Carraher, C. Introducción a La Química de los Polímeros, Editorial Reverte 
s.a. Loreto, Barcelona. 1985 
 
Schrieber, R.  Gareis, H. Gelatine handbook Theory and industrial practice, Wiley-Vch 
Verlag GmbH & Co, Alemania, 2007 
 
Shah, N. Sheth, N. Mistry, R. Seth, A. Shah, P. Shah, N.C. (2010). In vitro release of 
diclofenac sodium from Different topical vehicles, pharma science monitor an international 
journal of pharmaceutical sciences, 2, 31- 39 
 
Silva, C. Pereira, J. Ramalho, A. Pais, A. Sousa, J. (2008). Films Based on Chitosan 
Polyelectrolyte Complexes for Skin Drug Delivery: Development and Characterization, 
Journal of Membrane science 320, 268-2799.  
 
Stephen, L. Fundamental Principles of Polimeric Materials. Wiley J. & sons,  2° Edition, 
USA, 1993 
 
Suñé, N. (2002). Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administración.  
formación continuada para farmacéuticos. 3,  27-65.  
 
Vallejo, bibiana. Pulido, Adriadna. Diseño de una Película de Quitosán como Sistema 
Terapéutico Farmacéutico Alternativo para el Tratamiento de Úlceras Cutáneas, Tesis 
Presentada como Requisito para Optar al Título de: Magister en Ciencias Farmacéuticas, 
Universidad Nacional de Colombia, Bogotá, Colombia, 2012. 
 63 
 
Anexos 
Anexo A. Valores de los ensayos de espesor de las diferentes formulaciones  
Ensayo Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 Formulación 
0,1 0,095 0,115 FI 
0,064 0,062 0,065 FII 
0,062 0,06 0,061 FIII 
0,076 0,075 0,074 FIV 
0,095 0,096 0,094 FV 
0,105 0,104 0,101 FVI 
0,083 0,083 0,081 FVII 
ESPESOR 
(mm) 
0,102 0,108 0,108 FVIII 
 
Anexo B Análisis de varianza de un factor para los ensayos de espesor 
RESUMEN    
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
   
Réplica 1 8 0,68691667 0,08586458 0,0002931    
Réplica 2 8 0,68166667 0,08520833 0,00033805    
Réplica 3 8 0,69916667 0,08739583 0,00040743     
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 2,02E-05 2 1,01E-05 0,02911888 0,97134014 3,46680011 
0,00034619       Dentro de 
los grupos 0,00727004 21 
Total 0,0072902 23   
 
La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un 
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.  La razón-F, que en este 
caso es igual a 0,02911888, es el cociente entre el estimado entre-grupos y el estimado 
dentro-de-grupos.  Puesto que el valor-P de la razón-F es mayor o igual que 0.05, no 
existe una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las 3 variables 
con un nivel del 95,0% de confianza. 
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Anexo C. Valores de los ensayos de volumen de las diferentes formulaciones.  
Ensayo Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 Formulación 
2250 2137,5 2587,5 FI 
1449,375 1387,5 1462,5 FII 
1387,5 1350 1368,75 FIII 
1706,25 1687,5 1668,75 FIV 
2137,5 2156,25 2118,75 FV 
2362,5 2343,75 2268,75 FVI 
1875 1856,25 1818,75 FVII 
VOLUME
N (mm3) 
2287,5 2418,75 2437,5 FVIII 
 
Anexo D. Análisis de varianza de un factor para los ensayos de volumen 
RESUMEN    
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
   
Réplica 1 8 15455,625 1931,95313 148383,419    
Réplica 2 8 15337,5 1917,1875 171135,603    
Réplica 3 8 15731,25 1966,40625 206260,463    
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 10206,7383 2 5103,36914 0,02911888 0,97134014 3,46680011 
175259,828       Dentro de 
los grupos 3680456,4 21 
Total 3690663,14 23   
 
La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un 
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.  La razón-F, que en este 
caso es igual a 0,02911888 es el cociente entre el estimado entre-grupos y el estimado 
dentro-de-grupos.  Puesto que el valor-P de la razón-F es mayor o igual que 0,05 no 
existe una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las 3 variables 
con un nivel del 95,0% de confianza. 
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Anexo E. Valores de los ensayos de densidad de las diferentes formulaciones.  
 
Ensayo Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 Formulación 
0,0017 0,0018 0,00151 FI 
0,00219 0,00231 0,00227 FII 
0,00298 0,00308 0,003 FIII 
0,00195 0,00199 0,00212 FIV 
0,00181 0,00181 0,00186 FV 
0,0014 0,00143 0,0015 FVI 
0,00214 0,00221 0,00222 FVII 
DENSIDA
D (g/mm3) 
0,00155 0,00153 0,00157 FVIII 
 
Anexo F. Análisis de varianza de un factor para los ensayos de densidad. 
RESUMEN    
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
   
Réplica 1 8 0,01571636 0,00196454 2,41E-07    
Réplica 2 8 0,01615904 0,00201988 2,74E-07    
Réplica 3 8 0,01604575 0,00200572 2,62E-07    
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 1,32E-08 2 6,61E-09 0,02550907 0,97484369 3,46680011 
2,59E-07       Dentro de 
los grupos 5,44E-06 21 
Total 5,46E-06 23   
 
La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un 
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.  La razón-F, que en este 
caso es igual a 0,02550907 es el cociente entre el estimado entre-grupos y el estimado 
dentro-de-grupos.  Puesto que el valor-P de la razón-F es mayor o igual que 0,05 no 
existe una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las 3 variables 
con un nivel del 95,0% de confianza. 
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Anexo G. Valores de los ensayos de pH de las diferentes formulaciones.  
Ensayo Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3 Formulación 
5,88 5,88 5,88 FI 
5,88 5,88 5,89 FII 
8,25 8,25 8,25 FIII 
8,24 8,24 8,25 FIV 
5,55 5,55 5,56 FV 
5,51 5,51 5,51 FVI 
8,00 8,00 7,99 FVII 
pH 
7,96 7,96 7,95 FVIII 
 
Anexo H. Análisis de varianza de un factor para los ensayos de pH. 
RESUMEN    
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 
   
Réplica 1 8 54,27 6,78375 2,19699821    
Réplica 2 8 54,27 6,78375 2,19699821    
Réplica 3 8 55,28 6,91 1,67471429    
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 0,08500833 2 0,04250417 0,02101146 0,979228297 3,46680011 
2,02290357       Dentro de 
los grupos 42,480975 21 
Total 42,5659833 23   
 
La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un 
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.  La razón-F, que en este 
caso es igual a 0,02101146 es el cociente entre el estimado entre-grupos y el estimado 
dentro-de-grupos.  Puesto que el valor-P de la razón-F es mayor o igual que 0,05 no 
existe una diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las 3 variables 
con un nivel del 95,0% de confianza. 
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Anexo I. Curva de calibración del diclofenaco sódico en agua. 
 
Anexo J. Linealidad del Sistema en Agua. 
Linealidad del Sistema en Agua 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11531 33,91471 
0,0034 0,11494 33,80588 25% 
0,0034 0,11480 33,76471 
0,0068 0,22378 32,90882 
0,0068 0,22369 32,89559 50% 
0,0068 0,22323 32,82794 
0,0102 0,34886 34,20196 
0,0102 0,34828 34,14510 75% 
0,0102 0,34781 34,09902 
0,0136 0,45600 33,52941 
0,0136 0,45548 33,49118 100% 
0,0136 0,45484 33,44412 
0,0170 0,57128 33,60471 
0,0170 0,57073 33,57235 125% 
0,0170 0,56996 33,52706 
0,0204 0,67137 32,91029 
0,0204 0,67091 32,88775 150% 
0,0204 0,67008 32,84706 
0,0238 0,78110 32,81933 
0,0238 0,78054 32,79580 175% 
0,0238 0,78001 
1,000 0,999 
32,77353 
1,5 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo K. Prueba  ANOVA para la Linealidad del Sistema en Agua. 
Prueba  ANOVA para la Linealidad del Sistema en Agua 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0385502 1,04E+00 31082,346 F1=4,38 
Error 19 0,0006348 3.3413E-05 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 2,01E-01 4,02E-02 2,81E+00 F2=2.96 
Error puro 14 2.01E-01 0.01432774 -- -- 
Total 20 1,44E+00 1,09E+00 -- -- 
 
Anexo L. Prueba t de Student para la del Sistema en Agua. 
Prueba t de Student para la del Sistema en Agua 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 2,581 2,093 Se rechaza la hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 176,302 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 90,441 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método. 
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Anexo M. Precisión del Sistema o Repetibilidad Instrumental en Agua. 
Precisión del Sistema en Agua 
Réplicas Absorbancia Promedio SD RSD Criterio de Aceptación Conclusión 
1 0,45899 
2 0,45765 
3 0,45724 
4 0,45747 
5 0,45766 
6 0,45637 
7 0,45874 
8 0,45783 
9 0,45687 
10 0,45704 
0,457586 0,0008024 0,2 
 El RSD 
obtenido de 
las 
absorbancias 
de las 10 
lecturas  
debe ser 
≤2,0   
CUMPLE 
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Anexo N. Linealidad del Método en Agua FI. 
Linealidad del Método en Agua FI 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11746 34,54706 
0,0034 0,11773 34,62647 25% 
0,0034 0,11741 34,53235 
0,0068 0,22733 33,43088 
0,0068 0,22916 33,70000 50% 
0,0068 0,22673 33,34265 
0,0102 0,34292 33,61961 
0,0102 0,34177 33,50686 75% 
0,0102 0,34107 33,43824 
0,0136 0,45461 33,42721 
0,0136 0,45379 33,36691 100% 
0,0136 0,45297 33,30662 
0,0170 0,56714 33,36118 
0,0170 0,56692 33,34824 125% 
0,0170 0,56917 33,48059 
0,0204 0,67300 32,99020 
0,0204 0,67320 33,00000 150% 
0,0204 0,67286 32,98333 
0,0238 0,78365 32,92647 
0,0238 0,78365 32,92647 175% 
0,0238 0,78170 
1,000 1,000 
3284454 
1,6 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo O. Prueba  ANOVA para la linealidad en Agua FI. 
Prueba  ANOVA para la linealidad en Agua FI 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0381522 1,04E+00 156994,8 F1=4.38 
Error 19 0,0001256 6,6127E-06 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 1,87E-01 3,75E-02 2,80E+00 F2=2.96 
Error puro 14 1,87E-01 0,01338127 -- -- 
Total 20 1,41E+00 1,09E+00 -- -- 
 
Anexo P. Prueba t de Student para la linealidad en Agua FI. 
Prueba t de Student para la linealidad en Agua FI 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 5,916 2,093 Se rechaza la hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 396,226 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 203,259 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método 
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Anexo Q. Linealidad del Método en Agua FV. 
Linealidad del Método en Agua FV 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11864 34,89412 
0,0034 0,11763 34,59706 25% 
0,0034 0,11739 34,52647 
0,0068 0,22990 33,80882 
0,0068 0,22947 33,74559 50% 
0,0068 0,22978 33,79118 
0,0102 0,34593 33,91471 
0,0102 0,34298 33,62549 75% 
0,0102 0,33957 33,29118 
0,0136 0,45423 33,39926 
0,0136 0,45145 33,19485 100% 
0,0136 0,45709 33,60956 
0,0170 0,56618 33,30471 
0,0170 0,56103 33,00176 125% 
0,0170 0,56976 33,51529 
0,0204 0,67380 33,02941 
0,0204 0,67255 32,96814 150% 
0,0204 0,67180 32,93137 
0,0238 0,78702 33,06807 
0,0238 0,78672 33,05546 175% 
0,0238 0,78670 
1,000 1,000 
33,05462 
1,7 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo R. Prueba  ANOVA para la linealidad en Agua FV. 
Prueba  ANOVA para la linealidad en Agua FV 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0400385 1,04E+00 161966,68 F1=4.38 
Error 19 0,000122 6,4213E-06 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 1,88E-01 3,77E-02 2,80E+00 F2=2.96 
Error puro 14 1,88E-01 0,01344324 -- -- 
Total 20 1,42E+00 1,09E+00 -- -- 
 
Anexo S. Prueba t de Student para la linealidad en Agua FV. 
Prueba t de Student para la linealidad en Agua FV 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 6,269 2,093 Se rechaza la hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 402,451 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 206,453 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método 
 
 
 
 
 
 
 74 
 
Anexo T. Precisión Intermedia en Agua FI. 
 
Precisión Intermedia en Agua FI 
Resultados de 
la Precisión 
Intermedia 
Réplicas Día 1 (%) Réplicas Día 2 (%) 
1 99,195622 1 98,624539 
2 99,314785 2 100,03876 
3 99,739726 3 100,04775 
Promedio 99,416711 Promedio 99,570349 
Analista 1 
RSD 0,2876915 RSD 0,8226425 
1 98,647022 1 101,42824 
2 98,572827 2 101,32932 
3 98,928067 3 101,88241 
Promedio 98,715972 Promedio 101,54666 
Analista 2 
RSD 0,1898263 RSD 0,2904573 
Promedio Total 99,8 
SD Total 1,2 
RSD Total 1,2 
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Anexo U. Precisión Intermedia en Agua FV. 
Precisión  Intermedia en Agua FV 
Resultados de 
la Precisión 
Intermedia 
Réplicas Día 1 (%) Réplicas Día 2 (%) 
1 99,1326683 1 98,950551 
2 98,557088 2 98,534604 
3 98,3367487 3 99,229348 
Promedio 98,6755017 Promedio 98,904834 
Analista 1 
RSD 0,41647647 RSD 0,3534919 
1 100,407489 1 98,354736 
2 99,8543919 2 98,120906 
3 100,054496 3 99,523883 
Promedio 100,105459 Promedio 98,666508 
Analista 2 
RSD 0,27975295 RSD 0,7618153 
Promedio Total 99,1 
SD Total 0,7 
RSD Total 0,8 
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Anexo V. Exactitud en Agua FI 
Exactitud en Agua FI 
Nivel 
(%) Réplicas Absorbancia Recuperado %RSD 
Criterio de 
Aceptación Conclusión 
1 0,11746 99,091 
2 0,11773 99,333 
3 0,11741 99,046 
25 
Promedio 0,11753 99,157 
1 0,45461 100,576 
2 0,45379 100,392 
3 0,45297 100,207 
100 
Promedio 0,45379 100,392 
1 0,78365 99,746 
2 0,78365 99,746 
3 0,7817 99,496 
175 
Promedio 0,783 99,663 
Promedio total 99,7 
0,56 
1) El porcentaje 
de recuperación 
promedio, debe 
estar entre 
98.0% a 102,0%                           
2)  RSD es 
menor o igual al 
2,0% 
CUMPLE 
Si el texp < tablas no existe diferencia estadística significativa entre el promedio obtenido y 
el 100% 
texp 1,4156035 ((100-Promedio Total)*Raiz(n))/%RSD 
ttablas = 2,306 
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Anexo W. Exactitud en Agua FV. 
Exactitud en Agua FV 
Nivel 
(%) Réplicas  Absorbancia Recuperado %RSD 
Criterio de 
Aceptación Conclusión 
1 0,11864 100,15182 
2 0,11763 99,24348 
3 0,11739 99,027638 
25 
Promedio 0,11789 99,47 
1 0,45423 100,49068 
2 0,45145 99,865634 
3 0,45709 101,13371 
100 
Promedio 0,45426 100,5 
1 0,78702 100,17935 
2 0,78672 100,14081 
3 0,7867 100,13824 
175 
Promedio 0,78681 100,15 
Promedio total 100,04 
0,63 
1) El porcentaje 
de recuperación 
promedio, debe 
estar entre 
98,0% a 102,0%                                   
2)  RSD es 
menor o igual al 
2,0% 
CUMPLE 
Si el texp < ttablas no existe diferencia estadística significativa entre el promedio obtenido y 
el 100%, entonces la exactitud es correcta. 
texp 0,1976357 ((100-Promedio Total)*Raiz(n))/%RSD 
ttablas (α=0,05;gl=9-1=8)=2,306 
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Anexo X. Curva de calibración del diclofenaco sódico en buffer fosfato pH: 6,8. 
 
Anexo Y. Linealidad del Sistema en Buffer Fosfato pH: 6,8. 
Linealidad del Sistema en Buffer Fosfato pH:6,8 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11614 34,15882353 
0,0034 0,11585 34,07352941 25% 
0,0034 0,11606 34,13529412 
0,0068 0,21872 32,16470588 
0,0068 0,21855 32,13970588 50% 
0,0068 0,21846 32,12647059 
0,0102 0,34386 33,71176471 
0,0102 0,34385 33,71078431 75% 
0,0102 0,34283 33,61078431 
0,0136 0,44656 32,83529412 
0,0136 0,44566 32,76911765 100% 
0,0136 0,44504 32,72352941 
0,0170 0,55932 32,90117647 
0,0170 0,55810 32,82941176 125% 
0,0170 0,55808 32,82823529 
0,0204 0,67046 32,86568627 
0,0204 0,66953 32,82009804 150% 
0,0204 0,66871 32,77990196 
0,0238 0,77733 32,66092437 
0,0238 0,77584 32,59831933 175% 
0,0238 0,77466 
1,000 1,000 
32,54873950 
1,9 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo Z. Prueba  ANOVA para la linealidad Sistema en Buffer Fosfato pH:6,8. 
Prueba  ANOVA para la linealidad Sistema en Buffer Fosfato pH:6,8 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0274828 1,03E+00 54987,4 F1=4.38 
Error 19 0,000355 1,8686E-05 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 1,98E-01 3,97E-02 2,80E+00 F2=2.96 
Error puro 14 1,98E-01 0,01415176 -- -- 
Total 20 1,42E+00 1,08E+00 -- -- 
 
Anexo AA. Prueba t de Student para la linealidad en Buffer Fosfato pH:6,8. 
Prueba t de Student para la linealidad en Buffer Fosfato pH:6,8 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 2,108 2,093 Se acepta la Hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 234,494 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 120,293 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método 
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Anexo AB. Precisión del Sistema o Repetibilidad Instrumental Buffer Fosfato pH: 6,8. 
Precisión  del Sistema En Buffer Fosfato pH:6,8 
Réplicas Absorbancia Promedio SD RSD Criterio de Aceptación Conclusión 
1 0,44531 
2 0,44488 
3 0,44387 
4 0,44307 
5 0,44569 
6 0,44507 
7 0,44625 
8 0,44604 
9 0,44606 
10 0,44625 
0,445249 0,00106997 0,2 
El RSD 
obtenido de 
las 
absorbancias 
de las 10 
lecturas  
debe ser 
≤2,0   
CUMPLE 
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Anexo AC. Linealidad del Método Buffer fosfato pH: 6,8 FI. 
Linealidad del Método  en Buffer fosfato pH:6,8 FI 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11556 33,9882353 
0,0034 0,11529 33,9088235 25% 
0,0034 0,11506 33,8411765 
0,0068 0,22445 33,0073529 
0,0068 0,22385 32,9191176 50% 
0,0068 0,22343 32,8573529 
0,0102 0,33686 33,02549020 
0,0102 0,33639 32,9794118 75% 
0,0102 0,33617 32,9578431 
0,0136 0,45567 33,5051471 
0,0136 0,45544 33,4882353 100% 
0,0136 0,45516 33,4676471 
0,0170 0,56108 33,0047059 
0,0170 0,56092 32,9952941 125% 
0,0170 0,56094 32,9964706 
0,0204 0,67470 33,0735294 
0,0204 0,67547 33,1112745 150% 
0,0204 0,67347 33,0132353 
0,0238 0,77873 32,71974790 
0,0238 0,77743 32,6651261 175% 
0,0238 0,77869 
1,000 1,000 
32,7180672 
1,2 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo AD. Prueba  ANOVA para la linealidad en Buffer fosfato pH: 6,8 FI. 
Prueba  ANOVA para la linealidad en Buffer fosfato pH:6,8 FI 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0394444 1,04E+00 82055,584 F1=4.38 
Error 19 0,0002407 1,2668E-05 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 1,83E-01 3,65E-02 2,80E+00 F2=2.96 
Error puro 14 1,82E-01 0,01303392 -- -- 
Total 20 1,40E+00 1,09E+00 -- -- 
 
Anexo AE. Prueba t de Student para la linealidad en Buffer fosfato pH:6,8 FI 
Prueba t de Student para la linealidad en Buffer fosfato pH:6,8 FI 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 2,484 2,093 Se rechaza la hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 286,453 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 146,948 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método 
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Anexo AF. Linealidad del Método Buffer fosfato pH: 6,8 FV. 
Linealidad del Método  en Buffer Fosfato pH:6,8 FV 
% Concentración Teórica mg/mL 
Respuesta 
Absorbancia r r
2 Factor De 
Respuesta 
RSD 
(%) 
0,0034 0,11542 33,9470588 
0,0034 0,11528 33,9058824 25% 
0,0034 0,11547 33,9617647 
0,0068 0,22758 33,4676471 
0,0068 0,22807 33,5397059 50% 
0,0068 0,22792 33,5176471 
0,0102 0,33784 33,1215686 
0,0102 0,33772 33,1098039 75% 
0,0102 0,33729 33,0676471 
0,0136 0,45408 33,3882353 
0,0136 0,45287 33,2992647 100% 
0,0136 0,45120 33,1764706 
0,0170 0,56769 33,3935294 
0,0170 0,56630 33,3117647 125% 
0,0170 0,56593 33,2900000 
0,0204 0,67172 32,9274510 
0,0204 0,67039 32,8622549 150% 
0,0204 0,67127 32,9053922 
0,0238 0,78689 33,0626050 
0,0238 0,78745 33,0861345 175% 
0,0238 0,78708 
1,000 1,000 
33,0705882 
1,0 
Criterios de aceptación: r ≥ 0,990; r2 ≥0,980; RSD Factor Respuesta ≤ 2,0% 
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Anexo AG. Prueba  ANOVA para la linealidad en Buffer Fosfato pH: 6,8 FV. 
Prueba  ANOVA para la linealidad en Buffer Fosfato pH:6,8 FV 
Fuente de 
variación  
Grados 
de 
libertad  
Sumatoria 
de 
cuadrados  
Cuadrado 
medio  F exp F tab 
Regresión 1 1,0502134 1,05E+00 189100,91 F1=4.38 
Error 19 0,0001055 5,5537E-06 -- -- 
Desvío 
linealidad 5 1,84E-01 3,68E-02 2,80E+00 F2=2.96 
Error puro 14 1,84E-01 0,01314034 -- -- 
Total 20 1,42E+00 1,10E+00 -- -- 
 
Anexo AH. Prueba t de Student para la linealidad en Buffer Fosfato pH:6,8 FV. 
Prueba t de Student para la linealidad en Buffer Fosfato pH:6,8 FV 
Parámetro Hipótesis nula t exp t tab  Concepto 
Intercepto (b) Ho: b = 0 3,438 2,093 Se rechaza la hipótesis nula* 
Pendiente (m) Ho: m = 0 434,857 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
Correlación (r) Ho: r = 0 223,077 2,093 Se rechaza la hipótesis nula 
*En caso de no cumplirse el test de proporcionalidad seria necesario interpolar el resultado del análisis de cualquier 
muestra entre al menos dos estándares, uno superior y otro inferior.  De esta forma se obvia el sesgo del método 
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Anexo AI. Precisión  Intermedia en Buffer Fosfato pH: 6,8 FI. 
Precisión  Intermedia en Buffer Fosfato pH:6,8 FI 
Resultados de 
la Precisión 
Intermedia 
Réplicas Día 1 (%) Réplicas Día 2 (%) 
1 99,713374 1 97,779458 
2 100,04173 2 98,381825 
3 98,963812 3 98,517697 
Promedio 99,572973 Promedio 98,226327 
Analista 1 
RSD 0,5548752 RSD 0,4000126 
1 98,62866 1 99,903595 
2 99,53674 2 99,867363 
3 98,99778 3 100,46973 
Promedio 99,054393 Promedio 100,08023 
Analista 2 
RSD 0,4610392 RSD 0,3375329 
Promedio Total 99,2 
SD Total 0,8 
RSD Total 0,8 
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Anexo AJ. Precisión  Intermedia en Buffer Fosfato pH: 6,8 FV 
 
Precisión  Intermedia en Buffer Fosfato pH:6,8 FV 
Resultados de 
la Precisión 
Intermedia 
Réplicas Día 1 (%) Réplicas Día 2 (%) 
1 99,640909 1 101,01096 
2 99,375958 2 100,80941 
3 98,352386 3 101,13550 
Promedio 99,123084 Promedio 100,98529 
Analista 1 
RSD 0,6864841 RSD 0,1629492 
1 100,69392 1 98,803029 
2 100,38368 2 98,730564 
3 100,25913 3 99,369164 
Promedio 100,44558 Promedio 98,967586 
Analista 2 
RSD 0,2229138 RSD 0,3533069 
Promedio Total 99,9 
SD Total 1,0 
RSD Total 1,0 
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Anexo AK. Exactitud en Buffer Fosfato pH: 6,8  FI. 
 
Exactitud en Buffer Fosfato pH:6,8  FI 
Nivel 
(%) Réplicas Absorbancia Recuperado %RSD 
Criterio de 
Aceptación Conclusión 
1 0,11556 99,681 
2 0,11529 99,436 
3 0,11506 99,228 
25 
Promedio 0,1153 99,448 
1 0,45567 101,939 
2 0,45544 101,887 
3 0,45516 101,824 100 
Promedio 0,45542 101,884 
1 0,77873 100,056 
2 0,77743 99,888 
3 0,77869 100,051 175 
Promedio 0,77828 99,998 
Promedio total 100,4 
1,11 
1) El porcentaje 
de recuperación 
promedio, debe 
estar entre 
98,0% a 102,0%                                   
2)  RSD es 
menor o igual al 
2,0% 
CUMPLE 
Si el texp < ttablas no existe diferencia estadística significativa entre el promedio obtenido y 
el 100%, entonces la exactitud es correcta. 
texp 1,1996614 ((100-Promedio Total)*Raiz(n))/%RSD 
ttablas (α=0,05;gl=9-1=8)=2,306 
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Anexo AL. Exactitud en Buffer Fosfato pH: 6,8  FV. 
Exactitud en Buffer fosfato pH:  6,8 FV 
Nivel (%) Réplicas  Absorbancia Recuperado %RSD Criterio de Aceptación Conclusión 
1 0,11542 99,554 
2 0,11528 99,427 
3 0,11547 99,599 
25 
Promedio 0,11539 99,527 
1 0,45408 101,579 
2 0,45287 101,305 
3 0,4512 100,927 
100 
Promedio 0,45272 101,271 
1 0,78689 101,112 
2 0,78745 101,184 
3 0,78708 101,136 
175 
Promedio 0,78714 101,144 
Promedio total 100,6 
0,9 
1) El porcentaje 
de recuperación 
promedio, debe 
estar entre 98,0% 
a 102,0%                                   
2)  RSD es 
menor o igual al 
2,0% 
CUMPLE 
Si el texp < ttablas no existe diferencia estadística significativa entre el promedio obtenido y el 
100%, entonces la exactitud es correcta. 
texp 2,274082 ((100-Promedio Total)*Raiz(n))/%RSD 
ttablas (α=0,05;gl=9-1=8)=2,306 
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Anexo AM. Análisis de varianza para liberaciones del diclofenaco sódico desde películas 
poliméricas a base de gelatina. 
 
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F Probabilidad 
Valor 
crítico para 
F 
Filas 49716,77 12 4143,06 555,89 4.49E-37 2.03 
Columnas 527,69 3 175,90 23,60 1.27E-08 2.87 
Error 268,31 36 7,45     
  
Total 50512,77 51   
 
La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un 
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.  La razón-F, que en este 
caso es igual a 555,89 es el cociente entre el estimado entre-grupos y el estimado dentro-
de-grupos.  Puesto que el valor-P de la razón-F es mayor o igual que 0,05 no existe una 
diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las variables con un nivel del 
95,0% de confianza. 
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Anexo AN. Montaje de ensayo Índice de Hinchamiento. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo AO. Cápsulas de vidrio utilizadas en la prueba de permeabilidad al vapor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
